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Background and purpose: Previous Research shows the use of plasmids containing genes TSA to be useful 
as vaccines for Leishmania major. Recently, the role of interleukin-22 (IL-22) in tissue repair has been demonstrated. In 
this research, the effect of IL-22 on encoding TSA gene of Leishmania major in BALB/c mice was assessed. 
Materials and methods:  pcDNA3 plasmid containing the gene encoding TSA protein (pcTSA) of 
Leishmania major, along with the cytokine IL-22 was used. 60 BALB/c mice were divided to 4 groups of 15. Control 
groups received pcDNA3 and PBS and a group was vaccinated intramuscularly with the TSA gene containing plasmid. 
Fourth group received plasmid containing the gene for the TSA and IL-22 protein. IL-4 and interferon gamma (IFN-γ) 
levels (MTT test) were used to evaluate the cellular immunity and IgG2a, IgG1 and Total IgG levels [enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) method] to evaluate the humoral immunity. Measuring the diameter of the lesions and 
the age and weight of the mice was performed. 
Results: The simultaneous use of plasmid containing the gene encoding protein TSA and IL-22 significantly 
increased the mean level of IFN-γ and reduced the mean level of IL-4 compared to the other groups. While the 
mortality rate at 27th week after intervention was 100 % in the control group, the surveillance rates of pcTSA and 
pcTSA + IL-22 groups were 80%. pcTSA + IL-22 group had the highest weight in 30th week. pcTSA + IL-22 group 
had significantly smaller lesions compared to control and pcTSA groups. 
Conclusion: Results show the efficacy of pcTSA + IL-22 in improving the vaccination of cutaneous 
leishmaniasis. 
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واﻛﺴﻦ ﻛﺪ ﻛﻨﻨﺪه  ANDزاﻳﻲ  در اﻓﺰاﻳﺶ اﻳﻤﻨﻲ 22-اﻳﻨﺘﺮﻟﻮﻛﻴﻦﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ 
 c/BLABﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﺎژور در ﻣﻮش  ASTژن 
  1ﻫﺎﺟﺮ ﺿﻴﺎﻳﻲ ﻫﺰار ﺟﺮﻳﺒﻲ
  2ﻓﺮ ﻏﻔﺎري ﻓﺎﻃﻤﻪ
  2اﺻﻞ دﻟﻴﻤﻲ ﻋﺒﺪاﻟﺤﺴﻴﻦ
  3ﺷﺮﻳﻔﻲ زﻫﺮه
  4ﺟﺮﺟﺎﻧﻲاوﻏﻞ ﻧﻴﺎز 
  ﭼﻜﻴﺪه
در ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﻮز  را ﺑﻪ ﻋﻨﻮان واﻛﺴﻦ ﻣﻔﻴﺪ( tnadixoitna cificeps-loihT) ASTﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻗﺒﻠﻲ، ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺣﺎوي ژن  :ﻫﺪفﺳﺎﺑﻘﻪ و 
در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ اﺛﺮ . اﺳﺖﺛﺎﺑﺖ ﺷﺪه در ﺗﺮﻣﻴﻢ ﺑﺎﻓﺖ  (LI22) 22-ﻦﻴﻨﺘﺮﻟﻮﻛﻳا ﻧﻘﺶ ﺑﻪ ﺗﺎزﮔﻲ. ﺟﻠﺪي ﻧﺎﺷﻲ از ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﺎژور ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد داده ﺑﻮد
  .ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ c/BLABدر ﻣﻮش  ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﺎژور AST ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﻛﺪ ﻛﻨﻨﺪه  LI22ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ 
ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﺎژور، ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ  AST( ASTcp)ﺣﺎوي ژن ﻛﺪ ﻛﻨﻨﺪه ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  ANDcp3از ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ  :ﻫﺎ ﻣﻮاد و روش
و  ﻧـﺪ ﺮددرﻳﺎﻓـﺖ ﻛ  ANDcp3 و SBPﻫﺎي ﺷﺎﻫﺪ  ﮔﺮوه .ﺗﺎﻳﻲ ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻧﺪ 51ﮔﺮوه  4ﺑﻪ  c/BLABه ﻣﻮش ﻣﺎدﺳﺮ  06. اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ LI22
ﻫـﺎ ﮔﺮوه ﭼﻬﺎرم ﻣـﻮش . واﻛﺴﻴﻨﻪ ﺷﺪﻧﺪ (ralucsumartnI) MIﺻﻮرت ﻪ ﺑ ASTژن ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺣﺎوي ﺳﻪ ﻧﻮﺑﺖ ﺑﺎ  درﻫﺎ  ﻳﻚ ﮔﺮوه از ﻣﻮش
   ﻫـﺎي ﮔﻴـﺮي ﺳـﻴﺘﻮﻛﻴﻦ اﻳﻤﻨـﻲ ﺳـﻠﻮﻻر ﺑـﺎ اﻧـﺪازه ﺳـﻨﺠﺶ .را ﻧﻴـﺰ درﻳﺎﻓـﺖ ﻧﻤﻮدﻧـﺪ LI22، ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ASTﻋـﻼوه ﺑـﺮ ﭘﻼﺳـﻤﻴﺪ ﺣـﺎوي ژن 
  ASILEﺑ ــﺎ روش  latot GgIو  GgI2a، GgI1 ﮔﻴ ــﺮياﻳﻤﻨ ــﻲ ﻫﻮﻣ ــﻮرال ﺑ ــﺎ اﻧ ــﺪازه  و ﺑﺮرﺳــﻲ TTMﺗﺴــﺖ و ﮔﺎﻣ ــﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون و  LI4
  .اﻧﺠﺎم ﺷﺪﻧﻴﺰ ﻫﺎ  وزن ﻣﻮش ﻃﻮل ﻋﻤﺮ و ،ﮔﻴﺮي ﻗﻄﺮ زﺧﻢ اﻧﺪازه. ﻓﺖاﻧﺠﺎم ﮔﺮ( yassa tnebrosonummi deknil-emyznE)
داري ﺑﺎﻋـﺚ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﻌﻨـﻲ  LI22ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ  ASTاﺳﺘﻔﺎده ﺗﻮأم از ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺣﺎوي ژن ﻛﺪ ﻛﻨﻨﺪه ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﺑﻌـﺪ از ﭼـﺎﻟﺶ ﺑـﺮاي  72در ﻫﻔﺘـﻪ در ﺣـﺎﻟﻲ ﻛـﻪ ﻣﻴـﺰان ﻣـﺮگ و ﻣﻴـﺮ ﻫـﺎ ﺷـﺪ؛  ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﺎﻳﺮ ﮔﺮوه -LI4ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ و ﮔﺎﻣﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون 
 ASTcp+  LI22 ﮔـﺮوه  .درﺻـﺪ ﺑـﻮد  08ﺑﻪ ﻣﻴـﺰان  ASTcpو  ASTcp+  LI22ﻫﺎي  ﺑﻘﺎ ﺑﺮاي ﮔﺮوهﻣﻴﺰان و  درﺻﺪ 001 ﺷﺎﻫﺪﻫﺎي  ﮔﺮوه
داراي اﺧـﺘﻼف  ﻫـﺎي ﺷـﺎﻫﺪ ﮔـﺮوه  و ASTcpﺗﺮ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ  ﺑﺎ داﺷﺘﻦ زﺧﻢ ﻛﻮﭼﻚ ASTcp+  LI22. داﺷﺖ 03ﻫﻔﺘﻪ در  ﻦ وزن راﺑﺎﻻﺗﺮﻳ
 .ﺑﻮد ﻓﻮق ﻫﺎي ﺑﺎ ﮔﺮوه داري ﻣﻌﻨﻲ
 .دﻫﺪ ﻧﺸﺎن ﻣﻲﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﻮز ﺟﻠﺪي  واﻛﺴﻴﻨﺎﺳﻴﻮناﺛﺮ  ﺑﻬﺒﻮددر را  LI22ﺗﻮأم ﺑﺎ  ASTcpﻛﺎراﻳﻲ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه  :اﺳﺘﻨﺘﺎج
  
  c/BLAB، ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﺎژور، ﻣﻮش AST، ژن ﻛﺪ ﻛﻨﻨﺪه ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 22-ﻦﻴﻨﺘﺮﻟﻮﻛﻳا: واژه ﻫﺎي ﻛﻠﻴﺪي
  
 ﻣﻘﺪﻣﻪ
 ﺗـﻚ  ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎري از ﻳﻜﻲ( sisainamhsieL)ﻳﺲ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﻮز
 ﺟﻠـﺪي،  اﺷـﻜﺎل  ﻛـﻪ ﺑـﻪ  اﺳـﺖ  دام و اﻧﺴﺎن ﻣﻴﺎن ﻣﺸﺘﺮك اي ﻳﺎﺧﺘﻪ
 اﻳـﻦ  روﺳـﺘﺎﻳﻲ  ﺷـﻜﻞ . ﺷـﻮد  ﻣـﻲ  دﻳـﺪه  اﺣﺸـﺎﻳﻲ  و ﻣﺨﺎﻃﻲ ﺟﻠﺪي
 آن ﺑـﺮاي  ﻫﻢ ﻗﻄﻌﻲ و درﻣﺎن ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻪ رو دﻧﻴﺎ در ﺑﻴﻤﺎري
 ﻋـﺪم  ﻋـﻮد،  در ﺧﺼـﻮص  ﻣﺘﻌـﺪدي  ﻫـﺎي ﮔـﺰارش  و ﻧﺪارد وﺟﻮد
 ﺤﻘﻴﻘﺎت اﺧﻴـﺮ ﺗ .(1، 2)دارد  وﺟﻮد درﻣﺎن ﻧﺎﻣﻨﺎﺳﺐ ﺗﺄﺛﻴﺮ و ﺑﻬﺒﻮدي
ﻫﺎ ﻧﻘﺶ  و ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ( tnavujdA)ﻫﺎ  ادﺟﻮاﻧﺖ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻧﺸﺎن داده
 .(3- 7)ﻫﺎي ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ دارﻧﺪ  ﻣﻬﻤﻲ در ﺗﻮﺳﻌﻪ ﺳﺎﺧﺖ واﻛﺴﻦ
ژن  آﻧﺘـــــــﻲ( tnadixoitna cificeps-loihT) AST
 واﻛﺴﻦ ANDزاﻳﻲ  در اﻓﺰاﻳﺶ اﻳﻤﻨﻲ LI22ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ 
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ﻫﺮ دو ﻣﺮﺣﻠﻪ ﭘﺮوﻣﺎﺳـﺘﻴﮕﻮت و آﻣﺎﺳـﺘﻴﮕﻮت  ﻴﻚ ﻗﻮي درﻧاﻳﻤﻮﻧﻮژ
ﻃﻮل  و اﺳﺖﻛﻴﻠﻮ داﻟﺘﻮن  22/1ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻳﻦ  .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲاﻧﮕﻞ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ 
و  اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ دارد 002 و (PBﻳﺎ  sriap esaB)ﺟﻔﺖ ﺑﺎز  006 آن
 ASTﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ  ژن ﻛﺪ ﻛﻨﻨـﺪه . ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖﻗﺮار  51در ﻛﺮوﻣﻮزوم 
ﻫـﺎ و  در ﻫﻤﻪ ﮔﻮﻧﻪﻫﺎي زﻳﺎدي از اﻳﻦ ژن  ﻛﭙﻲ ارد وﻫﻴﭻ اﻳﻨﺘﺮوﻧﻲ ﻧﺪ
و ﺣﺪاﻗﻞ ﺳﻪ ﻛﭙﻲ از ژن در ژﻧﻮم ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ  ﺷﻮد ﻣﻲاﻧﻮاع ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﺟﺪا 
ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ در ﻫـﺮ دو ﺳﻴﺴـﺘﻢ  ASTﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ . (8، 9)ﻮد دارد ﺟﻣﺎژور و
ﻳﻲ ژن اﻳﻤﻨﻲ وﻳﮋه و ﺑﺎﻻ اﻳﻦ آﻧﺘﻲ. ژﻧﻴﻚ اﺳﺖ آﻧﺘﻲ ،اﻧﺴﺎﻧﻲ و ﻣﻮﺷﻲ
   .ﻛﻨﺪ ﻣﻲاﻧﮕﻞ ﺗﻮﻟﻴﺪ  (epotipE) ﻫﺎي ﺗﻮپ ﺑﺮ ﻋﻠﻴﻪ ﺗﻌﺪاد زﻳﺎدي اﭘﻲ
ﺗﻮﻟﻴﺪ  ﻛﻪ ﺑﺎﺷﺪ ﻳﻜﻲ از ﻛﺎﻧﺪﻳﺪاﻫﺎي اﺻﻠﻲ واﻛﺴﻦ ﻣﻲ AST
، GgI2a ﻳﻲ ازدارد و ﻫﻤﭽﻨ ــﻴﻦ ﺗﻴﺘ ــﺮ ﺑ ــﺎﻻ ﺑ ــﺎﻻﻳﻲ در ﻟﻴﺸ ــﻤﺎﻧﻴﺎ 
 (γ-NFI) ﻨﺘﺮﻓﺮونﻳﮔﺎﻣﺎا ،HT1 ﻫﺎي ﻣﺸﺨﺺ از و ﭘﺎﺳﺦ GGI1
ﻫـﺮ  ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦاﻳﻦ  .(6، 01)ﻛﻨﺪ  را اﻟﻘﺎ ﻣﻲ LI-2 LTC( DC8)+ و
ﻫـﺎي ﭘﺎﺳـﺦ  ﻛـﺮده، در ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﻫﺎي اﻳﻤﻨﻲ را اﻟﻘـﺎ  ﭘﺎﺳﺦ سدو ﻛﻼ
ﺑـﺮ ﻋﻠﻴـﻪ ﺑﻴﻤـﺎري و در  ﻲﺧـﻮﺑ ﺑـﻪ ر را اﻳﻤﻨـﻲ ﻫﻮﻣـﻮرال و ﺳـﻠﻮﻻ 
در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ  ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﺬﻛﻮر. ﻛﻨﺪ ﺟﻬﺖ ﻛﻨﺘﺮل آن ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻣﻲ
ﻋﻨـﻮان ﻪ ﻛﻨﺪ و ﺑ ﺗﺮي اﻳﺠﺎد ﻣﻲ ﻫﺎي دﻳﮕﺮ ﺣﻔﺎﻇﺖ ﻛﺎﻣﻞ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
 ﺮﺗﻮﺳـﻌﻪ ﻣﻘﺎوﻣـﺖ اﻛﺘﺴـﺎﺑﻲ ﺑ ـاﻳﺠﺎد  ﺑﺎاﻫﻤﻴﺖ ﺑﺮاي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦﻳﻚ 
  .(11، 21)ﻣﻄﺮح اﺳﺖ  ﻳﺲﻋﻠﻴﻪ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎز
ﻟﻴﺸـﻤﺎﻧﻴﺎ  ASTﺗﺤﻘﻴﻘـﺎﺗﻲ روي واﻛﺴـﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨـﻲ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴـﺐ 
  ه ﻋﻨـﻮان ادﺟﻮاﻧـﺖ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ ﻪ ﺑ ـ 21ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ اﻳﻨﺘﺮﻟـﻮﻛﻴﻦ  ﻣﺎژور
ﻫـﺎي ﺗﻮﺳـﻌﻪ ﭘﺎﺳـﺦ ﻧﺸـﺎن دﻫﻨـﺪه ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴـﻖ . (31، 41)اﺳﺖ 
 در. ﻣﺤـﺎﻓﻈﺘﻲ ﺑـﺮ ﻋﻠﻴـﻪ ﻟﻴﺸـﻤﺎﻧﻴﻮزﻳﺲ ﺑـﻮد  اﻳﻤﻨﻲ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻗـﻮي و 
ﻫﺎي ﺑﺎ ﺣﺮارت ﻛﺸﺘﻪ ﺷـﺪه ﻟﻴﺸـﻤﺎﻧﻴﺎ  ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﻴﮕﻮتدﻳﮕﺮي  ﻖﻴﺗﺤﻘ
. ﻛﺎر ﺑـﺮده ﺷـﺪ ﻪ ﻋﻨﻮان واﻛﺴﻦ ﺑﻪ و آﻟﻮم ﺑ 21ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ اﻳﻨﺘﺮﻟﻮﻛﻴﻦ 
از  ﻫـﺎ ﮔـﺮه دوام اﻳـﻦ . در ﻣﺤﻞ واﻛﺴﻦ ﻓـﻮق ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷـﺪ  اي ﮔﺮه
ﭘﻼﺳــﻤﻴﺪ ﺣــﺎوي ژن ﻛــﺪ ﻛﻨﻨــﺪه ﭘــﺮوﺗﺌﻴﻦ  ﻛــﻪ از دو زﻣــﺎﻧﻲ
ﺑﻴﺸـﺘﺮ  اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ،  21ﻫﻤﺮاه ﺑـﺎ اﻳﻨﺘﺮﻟـﻮﻛﻴﻦ  AST و ITSmL1
وﻳﮋه ﻪ ﺑ) ﻫﺎي ﻛﺸﺘﻪ ﺷﺪه ﺑﺎ ﺣﺮارت ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻴﺸﺘﺮ روي اﻧﮕﻞ. ﺑﻮد
ﺑﻪ ﻣﻘـﺪار  ﮔﺮه ياﻧﺠﺎم ﺷﺪ ﻛﻪ دوام و ﺑﻘﺎ ﻃﻮر ﻛﺎﻣﻞﻪ ﺑ( ﻫﺎ ژن آﻧﺘﻲ
  .(51، 61) ﻋﻨﻮان واﻛﺴﻦ ﺑﺴﺘﮕﻲ داردﻪ ﻛﺎر ﺑﺮده ﺷﺪه ﺑﻪ ژن ﺑ آﻧﺘﻲ
 ASTو  ITSmL1، KCAL ﻫ ــﺎي روي ژن ﺑ ــﺮ ﺗﺤﻘﻴﻘ ــﺎﺗﻲ
اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ و ﻧﺘـﺎﻳﺞ آن  eniccaV ANDﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻫﻢ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان 
ﻫﺎي ﻛﺸـﺘﻪ ﺷـﺪه ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ  ﺑﻪ ﺻﻮرت ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﻴﮕﻮت ﻲﺑﺎ واﻛﺴﻨ
ﺷـﺪ،  ﻛﺸـﻒ  ﻦﻴﺗﻮﺳـﻂ ﻣﺤﻘﻘ ـ 9991ﻛﻪ در ﺳﺎل  21اﻳﻨﺘﺮﻟﻮﻛﻴﻦ 
ﻧﺸـﺎن داد ﻛـﻪ ﺣﻔﺎﻇـﺖ اﻳﺠـﺎد ﺷـﺪه در  ﺞﻳﻧﺘـﺎ. ﮔﺮدﻳـﺪﻣﻘﺎﻳﺴـﻪ 
 AST ﺣــﺎل ﻦﻳ ــا ﺑ ــﺎ. (71)ﺗ ــﺮ ﺑ ــﻮد  ﻃــﻮﻻﻧﻲ eniccaV AND
  .اﺳﺖ ﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ اﻳﺠﺎد ﻧﻜﺮدهﺑﺮ ﻋﻠﻴﻪ ﻟ ﺗﺎﻛﻨﻮن اﻳﻤﻨﻲ ﺻﺪدرﺻﺪ
   ﻚ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ ﻋﻀﻮ ﺧﺎﻧﻮادهﻳ (LI22) 22اﻳﻨﺘﺮﻟﻮﻛﻴﻦ 
، hT22، hT71، hT1ﻫﺎي  ﻛﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻠﻮلاﺳﺖ  LI-01
ﺷﻮد و  ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻲ( rellik larutaN) KNو  slleccitirdneD
 ،LI-91، LI-01 اﻋﻀﺎي اﻳﻦ ﺧﺎﻧﻮاده ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻨﻲ ﺷﺎﻣﻞﺳﺎﻳﺮ 
 LI-62 و LI22 ،LI( FIT) ،ADM7( LI-42)، LI-02
ﮔﺮﭼﻪ اﻋﻀﺎي اﻳﻦ ﺧﺎﻧﻮاده ﻣﺸﺘﺮﻛﺎت ﺳﺎﺧﺘﻤﺎﻧﻲ  .(81)ﺑﺎﺷﻨﺪ  ﻣﻲ
 ﻟﺤﺎظ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻚ و از ، اﻣﺎزﻳﺎدي دارﻧﺪ ﺑﺴﻴﺎر
  .ﻫﺎ وﺟﻮد دارد ﻫﺎي ﻓﺎﺣﺸﻲ ﺑﻴﻦ آن اﻳﻤﻨﻮﻟﻮژﻳﻚ ﺗﻔﺎوت
ﻏﻴﺮ  اﺳﺖ ﻛﻪ وﺟﻮدش ﺣﺘﻲ در ﻲﻫﺎﻳ ﻣﻌﺪود ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ از LI22
 LI22. (91، 02) ﻫﺎ ﺑﻪ اﺛﺒـﺎت رﺳـﻴﺪه اﺳـﺖ  ﻣﺎﻫﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران  از
، TATS3، TATS1، KYT2، KAJ1 ﺳــ ــﺎزي ﺑﺎﻋــ ــﺚ ﻓﻌــ ــﺎل
 (nietorp detavitca-negotiM) PAM ﻣﺴـــﻴﺮ و TATS5
ﻛ ــﻪ اﺳــﺖ اﻣ ــﺮوزه ﺛﺎﺑ ــﺖ ﺷ ــﺪه . (81، 91، 12) ﺷ ــﻮدﻛﻴﻨ ــﺎز ﻣ ــﻲ 
ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺑﺮاي اﻳﻦ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ  ﻫﺎي ﻛﺮاﺗﻴﻨﻮﺳﻴﺖ ﭘﻮﺳﺘﻲ واﺟﺪ ﺳﻠﻮل
ﭘﻮﺳـﺖ ﺳـﺒﺐ اﻟﻘـﺎي ﭘﻴﺘﻴـﺪﻫﺎي ﺿـﺪ  در LI22. (22، 32) ﻫﺴـﺘﻨﺪ
 ﻫﺎ را ﺗﻤﺎﻳﺰ آن اﻓﺰاﻳﺶ و ﻫﺎ را ﻛﺮاﺗﻴﻨﻮﺳﻴﺖ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺷﺪه،ﻣﻴﻜﺮوﺑﻲ 
ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ دﻓـﺎﻋﻲ ذاﺗـﻲ  اﻟﺘﻴﺎم ﭘﻮﺳﺖ در ﻧﻘﺸﻲ در ﻛﻨﺪ و ﻣﻬﺎر ﻣﻲ
ﺑـﺎ ﻓﻌـﺎل  KN ﻫـﺎي وﺳـﻴﻠﻪ ﺳـﻠﻮل ﻪ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه ﺑ LI22. (32)دارد 
رﺷــﺪ  ،اﻓــﺰاﻳﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴــﺖ ﻓــﺎﮔﻮﻟﻴﺰزوم ﻛــﺮدن ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژﻫــﺎ و
  .(42) ﻛﻨﺪ ﻣﻲ ﻣﻬﺎر ﻣﺎﻳﻜﻮﺑﺎﻛﺘﺮﻳﻮم ﺗﻮﺑﺮﻛﻮﻟﻮزﻳﺲ را
 ﺰانﻴ ــﻣ ﻛ ــﻪ داد ﻧﺸ ــﺎن ﺑ ــﻮﻣﻲﻣﻨﻄﻘ ــﻪ  ﻚﻳ ــ در يا ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ
 اﻓـﺮاد  ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖاﻧﺴﺎﻧﻲ  زارآاﻓﺮاد ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ ﻛﺎﻻ LI22 ﻦﻴﺘﻮﻛﻴﺳ
  ﻲ اﻧودوﻧ ــﻮ ﺎﻴﺸ ــﻤﺎﻧﻴﻟاز ﻃﺮﻓ ــﻲ اﻧﮕ ــﻞ  .اﺳ ــﺖ ﺑ ــﺎﻻﺗﺮ ﺣﺴ ــﺎس
 يرا ﺑﺮا hT-71 يﻫﺎ ﺳﻠﻮل ﺰﻳﺗﻤﺎ (inavonod ainamhsieL)
ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ  ﺑﺎ. (22) ﻛﻨﺪ ﻲﻣ ﻚﻳﺗﺤﺮ ﻨﺘﺮﻓﺮونﻳو ﮔﺎﻣﺎا LI22 ﺪﻴﺗﻮﻟ
 و ﺑﻬﺒـﻮدي  ﻋﺪم ﻋﻮد، در ﺧﺼﻮص ﻣﺘﻌﺪدي ﻫﺎي ﮔﺰارش ﻛﻪ اﻳﻦ
 ﻧﻘﺶﻧﻴﺰ  ﺑﻪ ﺗﺎزﮔﻲ و دارد وﺟﻮد ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﻮزدرﻣﺎن  ﻧﺎﻣﻨﺎﺳﺐ ﺗﺄﺛﻴﺮ
اﻳﺠـﺎد  و اﻟﺘﻬـﺎﺑﻲ  ﻫـﺎي در ﭘﺎﺳـﺦ ﻳـﻚ ﺳـﻴﺘﻮﻛﻴﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان  LI22
  
 و ﻫﻤﻜﺎران ﻫﺎﺟﺮ ﺿﻴﺎﻳﻲ ﻫﺰار ﺟﺮﻳﺒﻲ  
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 ﭘﮋوﻫﺸﻲ
 ﻣﺨﺘﻠ ــﻒ وﻫ ــﺎي ﻛﻨﺘ ــﺮل ﻋﻔﻮﻧ ــﺖ و  ذاﺗ ــﻲدر اﻳﻤﻨ ــﻲ  ﺣﻔﺎﻇــﺖ
ﺛﺎﺑـﺖ ﺷـﺪه  ﺗﻠﻴﺎل ﺻﺪﻣﻪ دﻳﺪه ﻫﺎي اﭘﻲ ﻫﻤﻮﺳﺘﺎزي و ﺑﻬﺒﻮد ﺳﻠﻮل
 ﺑﺮرﺳـﻲ اﺛـﺮ ﺳـﻴﺘﻮﻛﻴﻦ  ﺣﺎﺿـﺮ،  ﺗﺤﻘﻴـﻖ  ﻫـﺪف از  ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ؛اﺳﺖ
 ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﺎژور ASTﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﻛﺪ ﻛﻨﻨﺪه  ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ LI22
  .ﺑﻮد c/blaBﻫﺎي  ﻣﻮشدرﻣﺎن ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﻮز ﺟﻠﺪي در  در
  
  ﻫﺎ ﻣﻮاد و روش
  ﺪﻴﭘﻼﺳﻤ
ﺑـﺎ  AST ﺣـﺎوي ژن ANDcp3 ﻧﻮﺗﺮﻛﻴـﺐ ﺑﻴـﺎﻧﻲﭘﻼﺳـﻤﻴﺪ 
ﺑ ــﺎ وزن  ASTﻧﻮﺗﺮﻛﻴ ــﺐ  ﭘ ــﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻛ ــﻪ ﺟﻔــﺖ ﺑ ــﺎز 006ﻃ ــﻮل 
در ﺑﺨـﺶ  ﻛﻨـﺪ،  ﻣﻲﻛﻴﻠﻮداﻟﺘﻮن ﺗﻮﻟﻴﺪ  22/1 در ﺣﺪودﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ 
ن ﺗﻮﺳـﻂ آﺷﻨﺎﺳﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﺗﺮﺑﻴـﺖ ﻣـﺪرس ﺳـﺎﺧﺘﻪ و ﺑﻴـﺎن  اﻧﮕﻞ
ارزﻳـﺎﺑﻲ  (62)و ﻓﺎﻃﻤـﻪ و ﻫﻤﻜـﺎران  (52) و ﻫﻤﻜـﺎران ﻳﻲﻃﺒﺎﻃﺒـﺎ
 ﻛﺸـﺖ اوﻟﻴـﻪ و . در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻣﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ  ،ﺷﺪ
در  ANDcp3ﭘﻼﺳــﻤﻴﺪ  و AST اﻧﺒــﻮه ﭘﻼﺳــﻤﻴﺪ ﺣــﺎوي ژن 
ﺷـﺮﻛﺖ  htorB B.Lاز ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸـﺖ  اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ GT1 ﺑﺎﻛﺘﺮي
اﺳﺘﺨﺮاج ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ . اﻧﺠﺎم ﺷﺪ kcreM
ﻛﻴـﺎژن ﺷـﺮﻛﺖ  tiK ageM dimsalP eerFodnEﻛﻴـﺖ از 
ﻏﻠﻈﺖ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎي اﺳﺘﺨﺮاج ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ  ﺳﭙﺲ .ﻓﺖاﻧﺠﺎم ﮔﺮ
اﺳﺎس  ﺳﺎزي ﺑﺮ رﻗﺖ وﮔﻴﺮي ﺷﺪ  دﺳﺘﮕﺎه اﺳﭙﻜﺘﺮوﻓﻮﺗﻮﻣﺘﺮ اﻧﺪازه
  . ﮔﺮﻓﺖاﻧﺠﺎم ﻣﻮش  ﺳﺮ 51 ﺑﻪﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم  05 ﻣﻴﺰان ﺗﺰرﻳﻖ
  
  ﻫﺎ ﻣﻮش يﺳﺎز آﻣﺎده
ﺑـﻪ دﻟﻴـﻞ  derbni c/blaBﺳﺮ ﻣـﻮش ﺳـﻔﻴﺪ ﻣـﺎده ﺧـﺎﻟﺺ  06
  ﺳــﻦ  در ﻫ ــﺎي ﻟﻴﺸــﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣ ــﺎژور ﺣﺴــﺎس ﺑ ــﻮدن ﺑ ــﻪ ﭘﺮوﻣﺎﺳــﺘﻴﮕﻮت 
ﺳــﺎزي رازي  ﺳــﺮم ﺳﺴــﻪ ﺗﺤﻘﻴﻘــﺎت واﻛﺴــﻦ و ﺆﻣ ﻫﻔﺘﮕــﻲ از 8
اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴـﻖ  ﻋﻨﻮان ﻣﺪل ﺣﻴﻮان آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ درﻪ ﺣﺼﺎرك ﻛﺮج ﺑ
ﻏـﺬا  ﻟﺤﺎظ آب و از ﺗﺤﺖ ﺷﺮاﻳﻂ اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺧﺮﻳﺪاري و اﻧﺘﺨﺎب و
اﺳـﺎس ﻧـﻮع ﻣـﺎده ﺗﺰرﻳﻘـﻲ  ﻫﺎ ﺑﺮ ﺑﻨﺪي ﻣﻮش ﮔﺮوه .ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪ
ﺗـﺎﻳﻲ ﺗﻘﺴـﻴﻢ  51 ﮔـﺮوه  4ﺑـﻪ  c/blaB هﻣﻮش ﻣﺎد 06 .ﮔﺮﻓﺖاﻧﺠﺎم 
 SBPو  ANDcp3ﻛﻨﻨـﺪه  ﻫـﺎي درﻳﺎﻓـﺖ ﺷﺪﻧﺪ ﻛﻪ ﺷـﺎﻣﻞ ﮔـﺮوه 
ﻫـﺎي ﺷـﺎﻫﺪ و ﺑﻪ ﻋﻨـﻮان ﮔـﺮوه ( enilas dereffub etahpsohP)
ﻳﻚ ﮔـﺮوه ﻫـﻢ  و ASTcpﻣﻮش درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه  51ﻳﻚ ﮔﺮوه ﺑﺎ 
در ﻫـﺮ . ﺑﻮدﻧـﺪ  ASTcp+  LI22درﻳﺎﻓـﺖ ﻛﻨﻨـﺪه ﻣﻮش  51ﺷﺎﻣﻞ 
 .ﺷﺪﻧﺪﺗﺎﻳﻲ ﺗﻘﺴﻴﻢ  5ﺑﻪ ﺳﻪ دﺳﺘﻪ ﻫﺎ  ﻫﺎ ﻧﻴﺰ ﻣﻮش ﮔﺮوهﻳﻚ از 
ﻛـﻪ ﺑـﻪ ﺑـﺪون اﻳـﻦ  ،ﻧﺪﺪﺷ ﺗﺎﻳﻲ ﻓﻘﻂ واﻛﺴﻴﻨﻪ ﻣﻲ 5ﻚ دﺳﺘﻪ ﻳ
ﺑـﺎ ﺷـﺪن دوم و ﺳﻮم ﺑﻌـﺪ از واﻛﺴـﻴﻨﻪ  دﺳﺘﻪ اﻧﮕﻞ آﻟﻮده ﺷﻮﻧﺪ و
 ﻫﻮﻣـﻮرال در  و اﻳﻤﻨـﻲ ﺳـﻠﻮﻻر  ﺳـﻨﺠﺶ  .ﻧﺪﺪﺷ ـ اﻧﮕﻞ ﭼﺎﻟﺶ ﻣﻲ
 ﻫـﺎي اول و دوم ﺻـﻮرت در دﺳـﺘﻪ و اﻳﻤﻦ ﺷﺪه  ﺷﺎﻫﺪﻫﺎي  ﮔﺮوه
  .دﺳﺘﻪ ﺳﻮم اﻧﺠﺎم ﺷﺪ يﻫﺎ ﻣﻮش ﻫﺎي ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ در و ﺑﺮرﺳﻲ ﺮﻓﺖﮔ
  
 (ﻮنﻴﻨﺎﺳﻴواﻛﺴ) ﻳﻲزا ﻲﻤﻨﻳا
از  ﺗ ــﺎﻳﻲ51ﻳــﻚ ﮔــﺮوه  ﺟﻬــﺖ واﻛﺴﻴﻨﺎﺳــﻴﻮناﻳ ــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ  در
 ﭘﻼﺳـﻤﻴﺪ و ﮔـﺮوه دﻳﮕـﺮ( ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ 001) را SBPﻫـﺎ، ﺑـﺎﻓﺮ  ﻣـﻮش
در  ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم  05ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ ) ﺷـﺎﻫﺪ ﻋﻨﻮان ﮔـﺮوه ﻪ ﺑ را ANDcp3
ﻛـﺪ ﻛﻨﻨـﺪه  ژنﭘﻼﺳـﻤﻴﺪ ﺣـﺎوي ﻣـﻮش دﻳﮕـﺮ  03 و( ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 001
ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ  001در ﺣﺠـﻢ  ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم  05را ﺑﻪ ﻣﻴـﺰان  ASTﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
در ﺳـﻪ ﻧﻮﺑـﺖ ﺑـﻪ ﻓﺎﺻـﻠﻪ ﺳـﻪ ﻫﻔﺘـﻪ درﻳﺎﻓـﺖ  و( SBP رﻗﻴﻖ ﺷﺪه ﺑـﺎ )
ﭘﻼﺳـﻤﻴﺪ ﻫﺎي درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨـﺪه  ﺗﺎﻳﻲ از ﻣﻮش51ﺑﻪ ﻳﻚ ﮔﺮوه  .ﺪﻧﻤﻮدﻧ
 ﺷـﺮﻛﺖ  ازﻛـﻪ  LI22 ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ ،ASTﻛﺪ ﻛﻨﻨﺪه ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  ژنﺣﺎوي 
 ﭘﺮوﺗﻜــﻞ دﺳــﺘﻮر اﺳــﺎس ﺑ ــﺮ LM-285 rebmun.taC ﺑ ــﺎ D&R
 ﻣـﺎده آ ASB از درﺻـﺪ  1ي ﺣـﺎو  ﻞﻳاﺳـﺘﺮ  SBP درﺷﺮﻛﺖ ﺳﺎزﻧﺪه 
ﻧـﺎﻧﻮﮔﺮم  5 ﺰانﻴ ـﻣ ﺑـﻪ ﻫﺎ ﺑﺎ اﻧﮕﻞ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ  ﻣﻮش ﭼﺎﻟﺶ از ﻗﺒﻞ ه ﺑﻮد،ﺷﺪ
 ﺳــﺮران ﻋﻀــﻠﻪ ﭼﻬــﺎر  در دوز ﺗــﻚ ﺻــﻮرتﻪ ﺑــ ﻟﻴﺘــﺮﺑــﺮ ﻣﻴﻠــﻲ 
ﺳ ــﺮﻧﮓ  اﺳ ــﺘﻔﺎده از ﺑ ــﺎ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘ ــﺮ 001در ﺣﺠ ــﻢ  (specirdauQ)
  .(72) ﮔﺮدﻳﺪﺗﺰرﻳﻖ ( eguaG03) 03اﻧﺪازه  ﺳﻮزن اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺑﺎ ﺳﺮ
  
 ﭼﺎﻟﺶ
ﻫـﺎي ﺳـﺎزي ﻣـﻮش آﻟـﻮده  ،زاﻳـﻲ ﻫﻔﺘﻪ ﺑﻌﺪ از آﺧﺮﻳﻦ اﻳﻤﻨـﻲ  3
ﻫﺎ ﺑﺎ ﺗﻌﺪاد  ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ و ﻣﻮش ﻣﺎژور اﻧﮕﻞ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﺑﺎ c/blaB
 (rojam.L) ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﻴﮕﻮت اﻧﮕﻞ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣـﺎژور  2 × 601ﺣﺪاﻗﻞ 
 در ﻓــﺎز اﻳﺴــﺘﺎ  RE/57/RI/OHRM ﺳــﻮﻳﻪ اﺳــﺘﺎﻧﺪارد اﻳﺮاﻧــﻲ 
ﻃﺮﻳﻖ ﺗﻠﻘﻴﺢ زﻳﺮﺟﻠﺪي  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از 001ﺑﻪ ﻣﻴﺰان  (yranoitatS)
ﻫﻔﺘـﻪ ﺑﻌـﺪ از ﺗﺰرﻳـﻖ در  3- 4 ﻛﻪ ﺑﻌﺪ از ﻧﺪدر ﻗﺎﻋﺪه دم ﭼﺎﻟﺶ ﺷﺪ
ﺷـﺪ و ﺳـﭙﺲ زﺧـﻢ اﺣﺴﺎس  ﮔﺮهﻟﻤﺲ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺗﺰرﻳﻖ ﺑﺮﺟﺴﺘﮕﻲ و 
  . ﮔﺮدﻳﺪﻗﺎﻋﺪه دم ﻣﻮش ﺗﺸﻜﻴﻞ  رﺷﺪ اﻧﮕﻞ در ﺣﺎﺻﻞ از
 واﻛﺴﻦ ANDزاﻳﻲ  در اﻓﺰاﻳﺶ اﻳﻤﻨﻲ LI22ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ 
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  ﻫﻮﻣﻮرال ﻲﻤﻨﻳا ﻲﺑﺮرﺳ
 ﺳـﻪ  درﻫﺎ  از ﻣﻮشي ﺮﻴﮔ ﺧﻮن ،ﻫﻮﻣﻮرالﻲ ﻤﻨﻳاﻲ ﺑﺮرﺳي ﺑﺮا
 ﻮنﻴﻨﺎﺳ ـﻴواﻛﺴ از ﭘـﺲ  ﻫﻔﺘﻪ ﺳﻪ اولي ﺮﻴﮔ ﺧﻮن. ﺷﺪ اﻧﺠﺎم ﻧﻮﺑﺖ
 و ﺳـﻮم  ﻮنﻴﻨﺎﺳ ـﻴواﻛﺴ از ﭘـﺲ  ﻫﻔﺘـﻪ  ﺳـﻪ  دومي ﺮﻴﮔ ﺧﻮن و دوم
 ﻛﻤـﻚ  ﺑـﻪ  اﻧﮕـﻞ،  ﺑـﺎ  ﭼـﺎﻟﺶ  از ﭘـﺲ  ﻫﻔﺘـﻪ  7 ﺳـﻮم ي ﺮﻴ ـﮔ ﺧﻮن
. ﺷـﺪ  اﻧﺠﺎم ﻫﺎ ﻣﻮش ﭼﺸﻢ ﮔﻮﺷﻪ از ﻨﻪﻳﻫﭙﺎر ﺮﻴﻏ ﻣﻮﻳﻴﻨﻪ ﻫﺎي ﻟﻮﻟﻪ
 و آوري ﺟﻤﻊ ﻫﻮﻣﻮرال، اﻳﻤﻨﻲ ﺑﺮرﺳﻲ يﺑﺮا ﻫﺎ ش ﻣﻮ ﺧﻮن ﺳﺮم
ﻲ ﺑﺮرﺳ ـ. ﮔﺮدﻳـﺪ  ﮔـﺮاد ﻧﮕﻬـﺪاري درﺟﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ  - 02 ﻓﺮﻳﺰر در
 ﻫﺎي ﮔﺮوه و ﺷﺪه اﻳﻤﻦ ﻫﺎي ﻣﻮش ﺳﺮم روي ﺑﺮ ﻫﻮﻣﻮرال اﻳﻤﻨﻲ
 آزﻣﺎﻳﺶ از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ GgI ﻣﺠﻤﻮع ﻣﻘﺪار ﮔﻴﺮي اﻧﺪازه ﺑﺎ ﺷﺎﻫﺪ
ي ﺑـﺎد  ﻲآﻧﺘ ـي ﻫـﺎ زﻳﺮﮔـﺮوه  ،ﻦﻳا ﺑﺮ ﻋﻼوه. ﺷﺪ اﻧﺠﺎم ASILE
  ﺖﻴــــﻛ از اﺳـــ ـﺘﻔﺎده ﺑـــ ـﺎ ﺰﻴـــ ـﻧ GgI2a و GgI1 ﺷــــﺎﻣﻞ
 stnegaeR gnipytosI ydobitnA lanolconoM esuoM
  .ﮔﺮﻓﺖ ﻗﺮار ﺳﻨﺠﺶ ﻣﻮرد amgiS ﺷﺮﻛﺖ
  
 ﻲﺳﻠﻮﻟ ﻲﻤﻨﻳا ﻲﺑﺮرﺳ
ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﻲ اﻳﻤﻨﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ از دو روش ﺳﻨﺠﺶ ﺳـﻴﺘﻮﻛﻴﻦ و 
  .اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ TTMروش 
و  γ-NFI ﻫـــﺎي ﺳـــﻴﺘﻮﻛﻴﻦ وﺟـــﻮددر روش اول ﺑـــﺮاي 
 ﻫـﺎي ﻟﻨﻔﻮﺳـﻴﺖ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺳـﻮپ از LI-4( yassa enikotyC)
( ﺷـﺪه  ﭼـﺎﻟﺶ  و ﻧﺸـﺪه  ﭼﺎﻟﺶ) ﺷﺎﻫﺪ و ﺷﺪه اﻳﻤﻦ ﻣﻮش ﻃﺤﺎﻟﻲ
 ﺑـﺎ  ﭼﺎﻟﺶ از ﻗﺒﻞ) ﺳﻮم ﻳﺎدآور ﺗﺰرﻳﻖ از ﭘﺲ ﻫﻔﺘﻪ 7. ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده
 از ﻟﻨﻔﻮﺳـﻴﺖ  اﺳـﺘﺨﺮاج  اﻧﮕـﻞ،  ﺑـﺎ  ﭼﺎﻟﺶ از ﭘﺲ ﻫﻔﺘﻪ 7 و( اﻧﮕﻞ
ي ﻫـﺎ ﻣـﻮش  ﻃﺤـﺎل . ﮔﺮﻓـﺖ  ﺻـﻮرت  ﻞﻳاﺳـﺘﺮ  ﻂﻳﺷﺮا در ﻃﺤﺎل
 ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴـﻴﻮن  ﺑـﻪ و  ﻟـﻪ  ﺳﺮد اﺳﺘﺮﻳﻞ SBP ﻣﺤﻠﻮل در ﺷﺪه ﻛﺸﺘﻪ
  .ﺷﺪ ﺗﺒﺪﻳﻞ ﺳﻠﻮﻟﻲ
ﺑـﻪ دﻟﻴـﻞ  ﻫﺎي ﺟﺪا ﺷﺪه از ﻫﺮ ﻃﺤﺎل، ﺳﻠﻮل ﺗﻌﺪاد ﺑﻪ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﺎ
 ﺖﻴ ـﭘﻠ ﻛﺸـﺖ  ﭼﺎﻫـﻚ  ﻫـﺮ  در ﺖﻴﻟﻨﻔﻮﺳي ﻫﺎ ﺳﻠﻮل ﺗﻌﺪاد ﻛﻪ اﻳﻦ
 ﻛﺸـﺖ ي ﺑـﺮا  ﺳـﻠﻮل  ازي ﻣﻘﺪار، ﺑﺎﺷﺪ 2 × 601 ﺪﻳﺑﺎ ،يا ﺧﺎﻧﻪ 42
 ﻫـﺮ ﺑـﻪ ﺳـﭙﺲ .ﺷـﺪ ﺑﺮداﺷـﺘﻪ( ﻣﺤﺎﺳـﺒﺎت اﻧﺠـﺎم ﺑـﺎ) ﭼﺎﻫـﻚ در
 ﮔﺮدﻳـ ــﺪ اﺿـ ــﺎﻓﻪ ژن ﻲآﻧﺘـ ــ ﻜﺮوﮔـ ــﺮمﻴﻣ 05 ﻣﻘـ ــﺪار ﭼﺎﻫـ ــﻚ
 ﺑﻌﺪ از آن (.ﺷﻮﻧﺪ ﻲﻣ ﻚﻳﺗﺤﺮ اﻧﮕﻞ ژن ﻲآﻧﺘ ﺗﻮﺳﻂ ﻫﺎ ﺖﻴﻟﻨﻔﻮﺳ)
 ﻛﻪ -IMPR0461 ﻂﻴﻣﺤ ﺗﻮﺳﻂ ﭼﺎﻫﻚ ﻫﺮ ﻮنﻴﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴ ﺣﺠﻢ
   ﺑــﻪ ،ﺑــﻮد درﺻــﺪ 01( mures flac lateF) SCFي ﺣــﺎو
 در ﺳـﺎﻋﺖ  27 ﻣـﺪت  ﺑـﻪ  ﻫـﺎ  ﺖﻴ ـﭘﻠ .ﺷﺪ رﺳﺎﻧﺪه ﺘﺮﻴﻜﺮوﻟﻴﻣ 0001
 درﺻﺪ 5  اﻛﺴﻴﺪﻛﺮﺑﻦ دي داراي ﮔﺮاد درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 73 اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر
 ﺑـﻪ  ﻫـﺎ ﺳـﻠﻮل  روﻳـﻲ ﻣﺤﺘﻮﻳـﺎت  ،ﻣـﺪت  اﻳﻦ از ﭘﺲ .ﺷﺪﻧﺪ اﻧﻜﻮﺑﻪ
 ﺷـﺪ  ﺟﻤﻊ اﭘﻨﺪورف وﻳﺎل در و آوري ﺟﻤﻊ ﺳﺎﻋﺖ 27 در آراﻣﻲ
. ﺷـﺪﻧﺪ  ﻔﻮژﻳﺳـﺎﻧﺘﺮ  ﻘـﻪ ﻴدﻗ 01 ﻣـﺪت  ﺑﻪدور در دﻗﻴﻘﻪ  0003 در و
 ﺗﻘﺴـﻴﻢ  ﻫﺎ وﻳﺎل در ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 003 ﻣﻘﺎدﻳﺮ در روﻳﻲ ﻣﺤﻠﻮل ﺳﭙﺲ
درﺟــﻪ  -07 يدﻣ ــﺎ در ﺳ ــﻴﺘﻮﻛﻴﻦ ﺳــﻨﺠﺶ زﻣ ــﺎن ﺗ ــﺎ و ﮔﺮدﻳ ــﺪ
 .(82) ﺷﺪﻧﺪي ﮔﺮاد ﻧﮕﻬﺪار ﺳﺎﻧﺘﻲ
 ﻫ ــﺎي ﮔﺎﻣ ــﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون و ﺟﻬ ــﺖ ﺑﺮرﺳ ــﻲ وﺟ ــﻮد ﺳ ــﻴﺘﻮﻛﻴﻦ 
   ﻛﻴـــﺖ اﺳـــﺘﻔﺎده از ﺑـــﺎ و ASILEﺑـــﺎ روش  4 اﻳﻨﺘﺮﻟـــﻮﻛﻴﻦ
ﺳــﻮپ ﺳــﻠﻮﻟﻲ  از ،ﻛﺸــﻮر ﻫﻠﻨــﺪ secneicsoib-hcetyc-U
 -07 ﻛـﻪ در ﺷـﺎﻫﺪ ﻫـﺎي اﻳﻤـﻦ و ﻣـﻮشﻫـﺎي ﻃﺤـﺎل  ﺖﻴﻟﻨﻔﻮﺳـ
و ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از اﺳـﺘﺎﻧﺪارد  اﺳـﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳـﺪ  ﺑﻮد، ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪه
ﻫـﺎي ﻣـﻮرد  ﻣﻨﺤﻨﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد رﺳﻢ ﺷﺪ و ﻧﻤﻮﻧﻪ ،ﻣﻮﺟﻮد در ﻛﻴﺖ
  . آزﻣﺎﻳﺶ ﺑﺮ اﻳﻦ اﺳﺎس ارزﻳﺎﺑﻲ ﺷﺪﻧﺪ
  
   TTM آزﻣﻮن
-5,2-)2-lyozaiht lyhtemid -5,4(] TTM روش از
ﺑــﺮاي ﺑﺮرﺳــﻲ [ )edimorb -3(muilozartret elynehpid
ﺑﺪﻳﻦ ﻣﻨﻈﻮر . ﺻﻮرت زﻳﺮ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪﻪ ﻫﺎ ﺑ ﭘﺮوﻟﻴﻔﺮاﺳﻴﻮن ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ
ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﻴﻮن ﻟﻨﻔﻮﺳـﻴﺘﻲ اﺳـﺘﺨﺮاج ﺷـﺪه ﺑـﻪ ﻫـﺮ  001
اي ﻣﺨﺼﻮص ﻛﺸـﺖ ﺳـﻠﻮل  ﺧﺎﻧﻪ 69ﻫﺎي  ﭼﺎﻫﻚ در ﻣﻴﻜﺮوﭘﻠﻴﺖ
(. ﺳــﻠﻮل ﺑــﻪ ازاي ﻫــﺮ ﭼﺎﻫــﻚ  3 × 501ﻳﻌﻨــﻲ )اﺿــﺎﻓﻪ ﺷــﺪ 
ﭼﺎﻫـﻚ  3ﺎل ﻫـﺮ ﻣـﻮش در ﺣﺎﺻـﻞ از ﻃﺤ ـﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴـﻴﻮن 
ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم در  05ﺑـﻪ دو ﭼﺎﻫـﻚ از ﻫـﺮ ﮔـﺮوه،  .ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪ
ﺑـﻪ ﻳـﻚ  .ﻣـﺎژور اﻓـﺰوده ﺷـﺪ  ژن اﻧﮕـﻞ ﻟﻴﺸـﻤﺎﻧﻴﺎ ﻧﺘـﻲ آﻟﻴﺘﺮ از  ﻣﻴﻠﻲ
ﺣﺠـﻢ . ژﻧـﻲ اﺿـﺎﻓﻪ ﻧﮕﺮدﻳـﺪ ﭼﺎﻫﻚ دﻳﮕﺮ ﻫﻤﺎن ﮔﺮوه ﻫﻴﭻ آﻧﺘـﻲ 
   SBF+  IMPR اﺳـــ ــﺘﻔﺎده از ﻧﻬـــ ــﺎﻳﻲ ﻫـــ ــﺮ ﭼﺎﻫـــ ــﻚ ﺑـــ ــﺎ 
 .ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ رﺳﻴﺪ 002ﺑﻪ ( درﺻﺪ 01) (mures enivob lateF)
  ﺳـﺎﻋﺖ در اﻧﻜﻮﺑـﺎﺗﻮر  27ﻫﺎي ﻛﺸـﺖ ﺷـﺪه ﺑـﻪ ﻣـﺪت  ﭘﻠﻴﺖ
ﻗـﺮار  درﺻـﺪ 5اﻛﺴـﻴﺪﻛﺮﺑﻦ  ديداراي ﮔـﺮاد  درﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ 73
ﺳـﺎﻋﺖ اﻧﻜﻮﺑﺎﺳـﻴﻮن، ﺑـﻪ ﻫـﺮ ﭼﺎﻫـﻚ ﺣـﺎوي  27ﺑﻌﺪ از . ﮔﺮﻓﺖ
 TTMاز ﻣﺤﻠﻮل  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 02 ﻣﻘﺪار ،ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 002
  
 و ﻫﻤﻜﺎران ﻫﺎﺟﺮ ﺿﻴﺎﻳﻲ ﻫﺰار ﺟﺮﻳﺒﻲ  
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 ﭘﮋوﻫﺸﻲ
ﭘﻠﻴـﺖ ﻣـﺬﻛﻮر  .ﮔﺮدﻳـﺪ  اﺿـﺎﻓﻪ ( ﻟﻴﺘﺮ ﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ ﻣﻴﻠﻲ 5ﻏﻠﻈﺖ )
ﮔـﺮاد درﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ  73ﺳـﺎﻋﺖ در اﻧﻜﻮﺑـﺎﺗﻮر  4ﺑﻪ ﻣﺪت  دوﺑﺎره
ﺗــﺎ ﺑﻠﻮرﻫــﺎي ) اﻧﻜﻮﺑــﻪ ﺷــﺪ  درﺻــﺪ 5اﻛﺴ ــﻴﺪﻛﺮﺑﻦ  ديداراي 
ﺳﻮپ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ آراﻣﻲ ﺑـﺪون ﻫـﻢ زدن  (.ﻓﻮرﻣﺎزان ﻧﻤﺎﻳﺎن ﺷﻮﻧﺪ
ﻣﺤﺘﻮﻳـﺎت روﻳـﻲ ﺑـﻪ ﻃـﻮر  و ﻫﺎ ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ ﺷﺪ ﻣﺤﺘﻮﻳﺎت ﭼﺎﻫﻚ
ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ از  001ﺑـﻪ ﻫـﺮ ﭼﺎﻫـﻚ ﻣﻘـﺪار  .ﻛﺎﻣـﻞ ﺧـﺎرج ﺷـﺪ
ﻧ ــﻮري ﺟ ــﺬب و اﺿ ــﺎﻓﻪ ( edixoflus lyhtemiD) OSMD
  ﺗﻮﺳـ ــﻂ دﺳـ ــﺘﮕﺎه ﻧـ ــﺎﻧﻮﻣﺘﺮ  045در ﻃـ ــﻮل ﻣـ ــﻮج ﻫـ ــﺎ  ﻧﻤﻮﻧـ ــﻪ
 ﺷﺎﺧﺺﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﺎﻳﺶ ﺑﻪ ﺻﻮرت . ﺧﻮاﻧﺪه ﺷﺪ redaeR asilE
  .(92) ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﮔﺮدﻳﺪ( ISﻳﺎ  xedni noitalumitS)ﺗﺤﺮﻳﻚ 
  
  ﻫﺎ ﮔﻴﺮي ﻗﻄﺮ زﺧﻢ و وزن ﻣﻮش اﻧﺪازه
ﻗﺎﻋﺪه دم  ﻇﺎﻫﺮ ﺷﺪن زﺧﻢ در و ﺑﺎ اﻧﮕﻞ ﭘﺲ از اﻧﺠﺎم ﭼﺎﻟﺶ
ﻪ ﻛـﻮﻟﻴﺲ دﻳﺠﻴﺘـﺎل ﺑ ـ اﺳﺘﻔﺎده از ﮔﻴﺮي ﻗﻄﺮ زﺧﻢ ﺑﺎ اﻧﺪازه، ﻣﻮش
ﻛﻪ ﺣﺎﺻﻞ ﺟﻤﻊ ﻃـﻮل و ﻪ ﻃﻮري ﺑﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ؛ ﻫﻔﺘﮕﻲ  ﻃﻮر
ﺗﻘﺴﻴﻢ و ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻋﺪد ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻗﻄﺮ  2ﻋﺮض ﻗﻄﺮ زﺧﻢ ﺑﺮ ﻋﺪد 
ﺻـﻮرت ﻪ ﻫﺎ ﻃﻲ درﻣﺎن ﺑ ـ وزن ﻣﻮش .ﺷﺪ زﺧﻢ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻣﻲ
  .و ﻳﺎدداﺷﺖ ﮔﺮدﻳﺪﮔﻴﺮي  اﻧﺪازهﻫﻔﺘﮕﻲ ﺑﺎ ﺗﺮازو 
  
  ﻫﺎ ﺑﺮرﺳﻲ ﻃﻮل ﻋﻤﺮ ﻣﻮش
ﻫﺎي واﻛﺴﻴﻨﻪ ﺷـﺪه و  ﻫﺎي ﮔﺮوه ﺶ ﺑﺎ اﻧﮕﻞ ﻣﻮشﻟﭘﺲ از ﭼﺎ
  .ﺑﻪ ﻃﻮر ﻫﻔﺘﮕﻲ ﭘﻴﮕﻴﺮي ﺷﺪ ﻧﻴﺰﻫﺎ  آن ي، ﻃﻮل ﻋﻤﺮ و ﺑﻘﺎﺷﺎﻫﺪ
  
  يآﻣﺎر ﺗﺤﻠﻴﻞ
، LI4، ﮔﻴـﺮي ﮔﺎﻣـﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون اﻧـﺪازه  دﺳﺖ آﻣـﺪه از ﻪ اﻃﻼﻋﺎت ﺑ
 يزﺧﻢ و ﺑﻘﺎ و ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﻄﺮ TTMو  GgI2a و GgI، latoT aGgI
 61ﻧﺴـﺨﻪ  SSPSاﻓـﺰار ﻧـﺮم ﻪ ﻣـﻮرد ﺑ ـ و ﺷﺎﻫﺪﻫﺎي  ﮔﺮوه ﻫﺎ در ﻣﻮش
ﺟﻬـﺖ  وﺪ وارد ﺷ ـ( LI ,ogacihC ,.cnI SSPS ,61 noisrev)
ﻫـﺎ  آنﻫﺎي ﻣﺮﻛﺰي و ﭘﺮاﻛﻨـﺪﮔﻲ  ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺎﺧﺺ ﻫﺎ و ﺗﻮﺻﻴﻒ داده
ﻣﻘﺎﻳﺴــﻪ راﺳــﺘﺎي  در .ﮔﺮدﻳ ــﺪﻣﺤﺎﺳــﺒﻪ ( ﻣﻴ ــﺎﻧﮕﻴﻦ واﻧﺤــﺮاف ﻣﻌﻴ ــﺎر )
 ،U yentihW–nnaM زﻣﻮنآ از ﭘﺎراﻣﺘﺮﻳﻚ ﻏﻴﺮﻫﺎي ﻣﺴﺘﻘﻞ  ﮔﺮوه
ﺷﻜﺎرﺳـﺎزي اﺧـﺘﻼف ﺑ ـﻴﻦ آﻫـﺎي ﺗﻌﻘﻴﺒـﻲ  زﻣـﻮنآﺟﻬـﺖ ﺑﺮرﺳـﻲ 
، sillaW–laksurKآزﻣـﻮن  ﭘﺎراﻣﺘﺮﻳـﻚ از  ﻏﻴـﺮ ﻫﺎي ﻣﺴـﺘﻘﻞ  ﮔﺮوه
 ﺟﻬـﺖ  و namdeirFزﻣـﻮن آﻣﻘﺎﻳﺴﻪ اﺛـﺮ ﮔﺬﺷـﺖ زﻣـﺎن از  ﺑﺮاي
ﻫﺎي  ﭘﺎراﻣﺘﺮﻳﻚ ﺑﺎ ﻳﻜﺪﻳﮕﺮ از آزﻣﻮن ﻏﻴﺮﻫﺎي واﺑﺴﺘﻪ  ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﮔﺮوه
  .اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ noxocliWﺗﻌﻘﻴﺒﻲ 
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
  ﺳﻠﻮﻟﻲ اﻳﻤﻨﻲ ﺑﺮرﺳﻲ ﻧﺘﺎﻳﺞ
  ﻫﺎ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ ﺳﻨﺠﺶ
  ﺑـــــﺎ اﻧﺠـــــﺎم آزﻣـــــﻮن  (:-NFI)ﮔﺎﻣـــــﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون  -1
ﺳﺎﻋﺖ  27، ﮔﺎﻣﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻣﻴﺰان U yentihW-nnaM
ﻫـﺎي ﻫﺎي اﻳﻤـﻦ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه  ﮔﺮوه ﻫﻤﻪﺑﻌﺪ از ﭼﺎﻟﺶ  ﻗﺒﻞ و
ﺑـﺎ  ASTcp+  LI22. ﺑﻮدﻣﺎري آدار  داراي اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﻲ ﺷﺎﻫﺪ
ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از  27) ﮔﺎﻣﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون داﺷﺘﻦ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺑﺎﻻﺗﺮ در ﻣﻴﺰان
ي را ﻧﺸـﺎن داد دار اﺧـﺘﻼف ﻣﻌﻨـﻲ ASTcpﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ  (ﭼـﺎﻟﺶ
 .(1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ( )P < 0/50)
و  U yentihW-nnaMاﻧﺠﺎم آزﻣـﻮن ﺑﺎ : 4اﻳﻨﺘﺮﻟﻮﻛﻴﻦ  -2
، ANDcp3ﺑـﺎ  SBP ﺷـﺎﻫﺪ  ﻫـﺎي ﮔـﺮوه  LI-4ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ  ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ . ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸـﺪ ﻗﺒﻞ و ﺑﻌﺪ از ﭼﺎﻟﺶ  داري اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﻲ
اﺧــﺘﻼف  ASTcp+  LI22ﺑــﺎ  ASTcp ﻫــﺎي اﻳﻤــﻦ ﮔــﺮوه
ﻧﺪاﺷــﺘﻨﺪ  ﻗﺒــﻞ و ﺑﻌــﺪ از ﭼــﺎﻟﺶ  LI-4 داري در ﻣﻴ ــﺎﻧﮕﻴﻦ ﻣﻌﻨ ــﻲ
   ﮔــﺮوه LI-4ﻛــﺎﻫﺶ ﻣﻴــﺎﻧﮕﻴﻦ اﻣــﺎ در ﻣــﻮرد ، (P < 0/50)
ﺑ ــﺎ ﮔ ــﺮوه  يداراﺧ ــﺘﻼف ﻣﻌﻨ ــﻲ  ASTcpو  ASTcp+  LI22
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﭼﺎﻟﺶ  27 ANDcp3و  SBP ﺷﺎﻫﺪ
  .(1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ) (P < 0/50)
  
  ﺑﻘﺎ ﺰانﻴﻣ
ﺪون درﻳﺎﻓﺖ ﺑﺑﺎ ﻳﺎ  ﺷﺎﻫﺪﻫﺎي اﻳﻤﻦ و  ﻣﻴﺰان ﺑﻘﺎ در ﻫﻤﻪ ﮔﺮوه
ﻣـﺮگ و ﻣﻴـﺮ . ﺑـﻮد  درﺻـﺪ  001ﺑﻌـﺪ از ﭼـﺎﻟﺶ  6ﺗﺎ ﻫﻔﺘﻪ  LI22
   اﺗﻔــﺎق اﻓﺘ ــﺎداز ﻫﻔﺘ ــﻪ ﻫﻔــﺘﻢ ﺑﻌــﺪ از ﭼــﺎﻟﺶ  ﺷــﺎﻫﺪﻫــﺎي  ﮔـﺮوه
ﺑـﺮاي  ﻛـﻪ ﻧـﺮخ ﻓـﻮق  (ﺑﻘـﺎ  درﺻﺪ 08ﻣﺮگ و ﻣﻴﺮ و  درﺻﺪ 02)
روي در ﻫﻔﺘﻪ ﺑﻴﺴـﺖ و ﺳـﻮم  AST و AST+  LI22 ﻫﺎي ﮔﺮوه
ﺑ ـﺮاي  درﺻـﺪ 001ﻛـﻪ ﻧ ـﺮخ ﻣـﺮگ و ﻣﻴـﺮ  اﻳـﻦ ﺑ ـﺎ وﺟـﻮد .داد
 ، اﻣـﺎ ﺑﻮد 72و  62در ﻫﻔﺘﻪ  SBPو  ANDcp3 ﺷﺎﻫﺪﻫﺎي  ﮔﺮوه
   يﺑﻘـﺎ  ASTcpو  ASTcp+  LI22 ﮔـﺮوه در اﻳﻦ ﻣﻘﻄـﻊ ﺑـﺮاي 
  .(1 ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار) اﺗﻔﺎق اﻓﺘﺎد درﺻﺪ 08
   
 واﻛﺴﻦ ANDزاﻳﻲ  در اﻓﺰاﻳﺶ اﻳﻤﻨﻲ LI22ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ 
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  و اﻳﻤﻦ ﺑﺎ ﻳﺎ ﺑﺪون درﻳﺎﻓﺖ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ ﺷﺎﻫﺪﻫﺎي  ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ و ﺑﻌﺪ از ﭼﺎﻟﺶ در ﻣﻮش 27 ﮔﺎﻣﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون و LI-4ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ : 1ﺷﻤﺎره ﺟﺪول 
  ﮔﺮوه
 ﮔﺎﻣﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون
 (ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از ﭼﺎﻟﺶ 27)
 ﮔﺎﻣﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون
 (ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﭼﺎﻟﺶ 27)
   LI- 4
 (ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از ﭼﺎﻟﺶ 27)
   LI- 4
 (ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﭼﺎﻟﺶ 27)
  SBP
  302/057 351/057 671/052 472/000 ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ
  41/833  33/062 43/094 42/790 اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﻴﺎر
  ANDcp3
  922/057 681/052 321/057 821/052 ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ
  33/966  23/005 02/465 02/931 اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﻴﺎر
 ASTcp
  55/005 251/052 265/005 676/052 ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ
  91/751  42/005 18/694 79/270 اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﻴﺎر
 ASTcp+  LI22
  73/005 431/052 219/000 307/000 ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ
  21/305  21/660 25/439 891/068 اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﻴﺎر
 nikuelretnI :LI ;tnadixoitna cificeps-loihT :AST ;enilas dereffub etahpsohP :SBP
 
 
  ﻫﻔﺘﻪ 03ﻃﻲ ﺑﺮرﺳﻲ در  ﺷﺎﻫﺪﻫﺎي  و ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه AST+  LI22 و ASTﻫﺎي درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه  درﺻﺪ ﻣﺮگ و ﻣﻴﺮ و ﺑﻘﺎ در ﻣﻮش :1ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار 
 tnadixoitna cificeps-loihT :AST ;enilas dereffub etahpsohP :SBP
 
  وزن
ﻧﺴـﺒﺖ  وزن ﺑﺎﻻﺗﺮي ASTcp + LI22 ﮔﺮوه، 03در ﻫﻔﺘﻪ 
ﻫـﺎي ﻫـﺎي ﮔـﺮوه ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ وزن ﻣـﻮش  .داﺷﺖ ﻫﺎ ﺑﻪ ﺳﺎﻳﺮ ﮔﺮوه
در ﻃـﻲ  ASTcpو  ASTcp + LI22ﻣﺨﺘﻠﻒ درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه 
ﭼﺎﻟﺶ اﻓـﺰاﻳﺶ  ﻫﻔﺘﻪ ﺑﻌﺪ از 03ﻳﺎ  زﺧﻢ و ﺑﺮوز ﻫﻔﺘﻪ ﺑﻌﺪ از 72
  ﺑ ــﺎ  .ﻧ ــﺪﻧﺸ ــﺎن داد ﺷ ــﺎﻫﺪﻫ ــﺎي ﻣﻨﻈﻤ ــﻲ را ﻧﺴ ــﺒﺖ ﺑ ــﻪ ﮔ ــﺮوه 
  ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ وزﻧـﻲ ﮔـﺮوه ، U yentihW-nnaMاﻧﺠـﺎم آزﻣـﻮن 
از اﻓ ــﺰاﻳﺶ ﺑ ــﺎﻻﺗﺮي ﻧﺴــﺒﺖ ﺑ ــﻪ  ASTcpو  ASTcp + LI22
ﻫﺎي  و اﻳﻦ اﺧﺘﻼف ﺑﺎ ﮔﺮوه ﺑﻮد ﺑﺮﺧﻮردار SBPو  ANDcP3
  .(2 ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار)( P < 0/50) ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲدار  ﻓﻮق ﻣﻌﻨﻲ ﺷﺎﻫﺪ
 زﺧﻢ ﺖﻴوﺿﻌ
ﺗـﺮ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑ ـﻪ ﺑ ـﺎ داﺷـﺘﻦ زﺧـﻢ ﻛﻮﭼـﻚ  ASTcp + LI22
   ﺑ ــﺎ اﻧﺠ ــﺎم آزﻣ ــﻮن ﺗﻌﻘﻴﺒ ــﻲ  ﻫ ــﺎي ﺷ ــﺎﻫﺪ  ﮔ ــﺮوه و ASTcp
 يدارﻫﺎ اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨـﻲ  در ﻃﻲ ﺗﻤﺎم ﻫﻔﺘﻪ U yentihW-nnaM
   ﻦﻴﺎﻧﮕﻴ ـﻣ ﺑـﺎ  زﺧـﻢ  ﺑـﺮوز . (P < 0/50) ﺷـﺖ ﻓﻮق دا ﻫﺎي ﺑﺎ ﮔﺮوه
 44 روز در ASTcp + LI22 ﺮﻧـﺪه ﻴﮔ ﮔـﺮوه  در ﻣﺘـﺮ  ﻲﻠﻴﻣ 0/66
 روز دراﻧـﺪازه زﺧـﻢ  ﻛـﻪ  ﻲﺻـﻮرﺗ  در اﺗﻔﺎق اﻓﺘﺎد؛ ﭼﺎﻟﺶ از ﺑﻌﺪ
، در ﮔـﺮوه 2/65ﺑﺮاﺑﺮ ﺑﺎ  ANDcp3 ﮔﺮوه در ﭼﺎﻟﺶ از ﭘﺲ 03
 ﻣﺘﺮ ﻲﻠﻴﻣ 1/03ﺑﻪ ﻣﻴﺰان  ASTcp ﮔﺮوه در و 2/28ﺑﺮاﺑﺮ ﺑﺎ  SBP
  .(3 ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار) دﺑﻮ
























 و ﻫﻤﻜﺎران ﻫﺎﺟﺮ ﺿﻴﺎﻳﻲ ﻫﺰار ﺟﺮﻳﺒﻲ  
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 ﭘﮋوﻫﺸﻲ
  
  ﻫﻔﺘﻪ 03ﻃﻲ ﺑﺮرﺳﻲ در  ﺷﺎﻫﺪﻫﺎي  و ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه ASTcp + LI22و  ASTcpﻫﺎي درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه  ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ وزن در ﻣﻮش :2ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار 
 22-nikuelretnI :LI ;tnadixoitna cificeps-loihT :AST ;enilas dereffub etahpsohP :SBP
  
   
  ﻫﻔﺘﻪ 03ﻃﻲ ﺑﺮرﺳﻲ در  ﺷﺎﻫﺪﻫﺎي  ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوهو  AST+  LI22 و ASTcpﻫﺎي درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه  در ﻣﻮش اﻧﺪازه زﺧﻢﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ  :3ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار  
  
  TTM آزﻣﻮن
ﺑـﺎ  ﻫـﺎ ﮔـﺮوه  در ﻫﻤـﻪ ﺑﻌﺪ از ﭼـﺎﻟﺶ  TTM آزﻣﻮن ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ
( 2 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول) ﺑﻮدﺑﻴﺸﺘﺮ از ﻗﺒﻞ ﭼﺎﻟﺶ  دار ﻧﺸﺪن وﺟﻮد ﻣﻌﻨﻲ
  .(4ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره )
  
   ﻫﻮﻣﻮرال ﻲﻤﻨﻳا ﻲﺑﺮرﺳ ﺞﻳﻧﺘﺎ
 و GgI1 ،latot GgI و اﻧﺤـﺮاف ﻣﻌﻴـﺎر  ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ ﺑﺮرﺳـﻲ 
در ﺳﻪ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ  ﺷﺎﻫﺪﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﻳﻤﻦ و  در ﮔﺮوه GgI2a
  ﺑــﺎ اﻧﺠــﺎم  از واﻛﺴﻴﻨﺎﺳــﻴﻮن دوم و ﺳــﻮم و ﻗﺒــﻞ از ﭼــﺎﻟﺶ
 ﻧﺸـﺎن داده ﺷـﺪه اﺳـﺖ  U yentihW-nnaMآزﻣﻮن ﺗﻌﻘﻴﺒـﻲ 
  (.3ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ) (5- 7ﻧﻤﻮدارﻫﺎي ﺷﻤﺎره )
و  در ﻣﺮﺣﻠــﻪ دوم ASTcp+  LI22و  ASTcpﮔــﺮوه 
  داﺷــﺖ  يداراﺧ ــﺘﻼف ﻣﻌﻨ ــﻲ  ﻫ ــﺎي ﺷ ــﺎﻫﺪ  ﮔ ــﺮوهﺑ ــﺎ  ﺳ ــﻮم
 ﻧﻴـﺰ  در ﻣﺮﺣﻠﻪ اول AST- 22 ﮔﺮوه ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ .(P < 0/50)
( P < 0/50)ﺷـﺖ دا يدارﻫـﺎ اﺧـﺘﻼف ﻣﻌﻨـﻲ ﺑﺎ ﻫﻤـﻪ ﮔـﺮوه 
  .(3 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول)
















































































، ﺷﻤﺎره ﺴﺖ و ﺳﻮم








ﻗﺒﻞ و ﺑﻌﺪ از ﭼﺎ ﻫﺪ
ht lyhtemid -5,4( :
na cificeps-loihT 



































ﺷﺎﻫﺎي  ﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه
id-5,2-)2-lyozai
nI :LI ;tnadixoit
 ﺷﺎﻫﺪﻫﺎي   ﺑﺎ ﮔﺮوه
hT :AST ;enilas 
SBP
SBP





































ﻫﺎي درﻳﺎﻓﺖ ﻛ ﻮش
etahpsohP :SBP ;











در ﻣ TTMﻣﻴﺰان  





در ا LI22ﻮﻛﻴﻦ 






ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ :4ﺷﻤﺎره ار 
 
























  و ﻫﻤﻜﺎران ﻲ






































  6E 
ﺿﻴﺎﻳﻲ ﻫﺰار ﺟﺮﻳﺒ
اﺳ، 011، ﺷﻤﺎره ﺳﻮم
ﻗﺒﻞ و ﺑﻌﺪ از ﭼﺎﻟ ﻫﺪ
enilas dereffub et
ﻗﺒﻞ و ﺑﻌﺪ از  ﺷﺎﻫﺪ 
enilas dereffub et
ﻮﻛﻴﻦ در ﺳﻪ ﻣﺮﺣﻠﻪ
اﻧ ± ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ) GgI
 2ﻣﺮﺣﻠﻪ   1
  0/803 ± 0/5000/32























دوره ﺑﻴﺴﺖ و  
ﺷﺎﻫﺎي  ﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه
eps-loihT :AST ;
ﻫﺎي  ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه
eps-loihT :AST ;
 درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه ﺳﻴﺘ
latoT  (ر
ﻣﺮﺣﻠﻪ   3ﺣﻠﻪ 
  1 ± 0/3000/224 ±
6 ± 0/5000/144 ±
4 ± 0/5000/727 ±








و ﺷﺎﻫﺪﻫﺎي  ر ﮔﺮوه
اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﻴﺎ ± ﻴﻦ
ﻣﺮ 2ﻣﺮﺣﻠﻪ
  0/8000/414 ± 0/
 0/500 0/214 ± 0/
 0/300 0/195± 0/









و  ASTcp ﻛﻨﻨﺪه
-nikuelretnI :LI ;
  
د GgI2a و GgI1
ﻣﻴﺎﻧﮕ) GgI2a
 1ﻣﺮﺣﻠﻪ 
 8000/393 ± 0/100
8000/593 ± 0/00
1000/724 ± 0/00
600 0/734 ± 0/20
-nikuelretnI :LI ;










ﻫﺎي درﻳﺎﻓﺖ  ﻣﻮش
 22






1 0/473 ± 0/620
90/794 ± 0/120





در  GgI2aﻣﻴﺰان ﻦ 
د latoT gGIﺰان
ﻳﺴﻪ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ و اﻧﺤﺮا
اﻧﺤﺮا ± ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ)
 2ﻣﺮﺣﻠﻪ 
  0/582 ± 0/4300 
 0/710 ± 0/242
 0/373 ± 0/600 
 0/363 ± 0/710 
ﺑﻌﺪ از واﻛ: 2 ﻣﺮﺣﻠﻪ 
STcp
ASTcp
 م ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻣﺎزﻧﺪران
 
ﻣﻴﺎﻧﮕﻴ :6ﺷﻤﺎره دار 
ﻣﻴﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ  :7ﺷﻤﺎره  



































 واﻛﺴﻦ ANDزاﻳﻲ  در اﻓﺰاﻳﺶ اﻳﻤﻨﻲ LI22ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ 
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  ﺑﺤﺚ
 واﻛﺴﻦ وﺳﻴﻠﻪﻪ ﺑ ﻛﻪ ژﻧﻲ آﻧﺘﻲ اﻧﺘﺨﺎب ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﺎژور، ﻣﻮرد در
 CHM ﻫـﺎي ﻣﻮﻟﻜـﻮل ﺑـﻪ ژﻧﺘﻴﻜـﻲ ﻃﺮﻳـﻖ از و ﮔـﺮدد ﻛـﺪ AND
 ﻣﺘﺼـﻞ  ﺳﻠﻮل ﺳﻄﺢ( xelpmoc ytilibitapmocotsih rojaM)
 ﻣﻨﺎﺳﺐي اﺳﺘﺮاﺗﮋ اﺳﺘﻔﺎده از و ﻧﻤﺎﻳﺪ ﺗﺤﺮﻳﻚ را اﻳﻤﻨﻲ ﺳﻴﺴﺘﻢ ،ﺷﻮد
 ﺠﺎدﻳا و T ﺳﻠﻮل ﺘﻪﻴﺴﻴﻤﻨﻮژﻧﻳا ﺶﻳاﻓﺰا ﺑﺎﻋﺚ ﻛﻪ ﻮنﻴﻨﺎﺳﻴواﻛﺴي ﺑﺮا
ﻲ ﺳـﻠﻮﻟ  داﺧـﻞ  ﭘـﺎﺗﻮژن  ﻪﻴﻋﻠ ﺑﺮ ﻛﻨﻨﺪه ﻣﺤﺎﻓﻈﺖﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻤﻨﻳا ﭘﺎﺳﺦ
   .(2، 7، 8) اﺳﺖ ﺑﺮﺧﻮرداري ﺎدﻳز ﺖﻴاﻫﻤ از ،ﺷﻮد
ﻟﻴﺸـﻤﺎﻧﻴﺎ  ASTدر اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ از ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﻛﺪ ﻛﻨﻨـﺪه ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ 
ﻫ ــﺎ و  اﺳ ــﺘﻔﺎده از ادﺟﻮاﻧ ــﺖ اﻣ ــﺮوزه .(52، 62) ﻣ ــﺎژور اﺳ ــﺘﻔﺎده ﺷــﺪ 
ﻪ ﺑ ﺷﺪه اﻟﻘﺎ اﻳﻤﻨﻲ ﭘﺎﺳﺦ اﺻﻼح و ﺑﻬﺒﻮد ﺑﺮايﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ  ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ
 از اﺳ ــﺘﻔﺎده ﺑ ــﻪ ﺧﺼــﻮص  ي ﻟﻴﺸ ــﻤﺎﻧﻴﺎﻫ ــﺎ واﻛﺴ ــﻦ AND وﺳ ــﻴﻠﻪ
 ﻣﻨﻈـﻮر  ﺑـﻪ  ﻫـﺎ  واﻛﺴﻦ AND ﻮنﻴﻓﺮﻣﻮﻻﺳ در LI21ي ﻫﺎ ﻦﻴﺘﻮﻛﻴﺳ
 .(7) ﺷﻮد ﻲﻣ اﻧﺠﺎم، T ﺳﻠﻮل ﺮﻣﺠﻤﻮﻋﻪﻳز ﻮﻴﭘﺮوﺗﻜﺘي ﻫﺎ ﭘﺎﺳﺦ ﺶﻳاﻓﺰا
 اﻓـﺰاﻳﺶ  ،ﺮﻴﻣ و ﻣﺮگ ﻛﺎﻫﺶ و ﺑﺎﻻ يﺑﻘﺎ درﺻﺪاﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﺞ ﻳﻧﺘﺎ
  اﻳﻤﻨـﻲ  يﻫـﺎ ﻲﺑﺮرﺳـﻧﺘـﺎﻳﺞ  و زﺧـﻢ ﻗﻄـﺮ ﻛـﺎﻫﺶ، وزن ﭼﺸـﻤﮕﻴﺮ
 ﺎﻓـﺖ ﻳدري ﻫـﺎ ﻣـﻮش در  ﻛﻪ دﻫﺪ ﻲﻣ ﻧﺸﺎنﺳﻠﻮﻻر و ﻫﻮﻣﻮرال را 
ﺪ ﻴ ـﺗﻮﻟ ﺶﻳاﻓـﺰا  ،ﻣﺸـﺨﺺ  ﻃﻮرﺑﻪ  ASTﺑﺎ ژن  LI22ﺗﻮأم  ﻛﻨﻨﺪه
 ﺠﺎدﻳا ﺑﺎﻋﺚ و ﺷﻮد اﻳﺠﺎد ﻣﻲ LI4 ﺪﻴﺗﻮﻟ ﻛﺎﻫﺶ و ﻨﺘﺮﻓﺮونﻳﮔﺎﻣﺎا
ﻳﻲ ﻛﺎراﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ  در ﻧﺘﻴﺠﻪ .ﮔﺮدد ﻣﻲ hT1 اﻳﻤﻨﻲ يﻫﺎ ﭘﺎﺳﺦ
   .ﺷﻮد ﻣﻲي ﺟﻠﺪ ﻮزﻴﺸﻤﺎﻧﻴﻟ ﺑﻬﺒﻮد در ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻦﻳا
   دوز درﺑ ــﺎر ﻦﻴاوﻟ ــي ﺑ ــﺮا LI22 ﻦﻴﺘﻮﻛﻴﺳ ــ از ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ﻦﻳ ــا در
 و 5 ﻣﺨﺘﻠـﻒ  دوز دوﻲ ﺎﺑﻳ ـارز در ﺮا ﻛـﻪ ﭼ؛ ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﻧﺎﻧﻮﮔﺮم 5
ه ﺪﻴرﺳ ـ ﺠـﻪ ﻴﻧﺘ ﻦﻳا ﺑﻪ ﺗﺮ ﭘﻴﺶ ﻦﻴﻣﺤﻘﻘ LI22 ﻦﻴﺘﻮﻛﻴﺳ ﻧﺎﻧﻮﮔﺮم 01
   ﺑـﻪ  ﻧﺴـﺒﺖ ي ﺑﻬﺘـﺮ ﻳﻲ ﻛـﺎرا  ﻦﻴﺘﻮﻛﻴﺳ ﻦﻳا ﻧﺎﻧﻮﮔﺮم 5 دوز ﻛﻪ ﻧﺪﺑﻮد
ي وزﻫـﺎ دﻲ ﺑﻌﻀ ـ از ﻘـﺎت ﻴﺗﺤﻘ ﻲﺑﻌﻀ ـ اﺳﺎس ﺑﺮ و دارد ﻧﺎﻧﻮﮔﺮم 01
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر  .(03، 13) ﺷﺪ ﮔﺰارشﻲ ﺟﺎﻧﺒ ﻋﻮارض LI22 اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻮرد
، LI22 ﺐﻴﻧﻮﺗﺮﻛ ﻦﻴﭘﺮوﺗﺌ ﺑﻮدن ﮔﺮان و اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻮﻟﻴﺪ اﻳﻦ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ
 ژن ﺑـﻪ  LI22 ﻦﻴﺘﻮﻛﻴﺳ ـ ﻛﻨﻨـﺪه  ﻛـﺪ ي ﻫـﺎ  ژن از ﺗـﻮان  ﻲﻣ ـ ﻨﺪهﻳآ در
  .ﺎﺑﺪﻳ ﺶﻳاﻓﺰا واﻛﺴﻦزاﻳﻲ  اﻳﻤﻨﻲ ﻗﺪرت ﺗﺎ ﻛﺮد اﺿﺎﻓﻪ ژن ﻲآﻧﺘ
 و ﻤـﻦ ﻳاي ﻫـﺎ ﻣـﻮش ﻲ ﻨﻴﺑﺎﻟ روﻧﺪﻲ ﺑﺮرﺳي ﻫﺎ ﻣﻼك ازﻲ ﻜﻳ
  . ﺑﻮد زﺧﻢ ﺖﻴوﺿﻌ ﻖﻴﺗﺤﻘ ﻦﻳا در ﺷﺎﻫﺪ
  و ASTcp، ANDcp3 ﻛﻨﻨﺪه ﺎﻓﺖﻳدر ﻫﺎي ﮔﺮوه زﺧﻢ اﻧﺪازه
 ﻣـﺪت  زﺧـﻢ و  اﻧﺪازهﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻛﺎﻫﺶ  .داﺷﺖي ﺻﻌﻮد روﻧﺪ SBP
 ﻛﻨﻨـﺪه  ﺎﻓـﺖ ﻳدر ﮔـﺮوه  در ﺪﻴرﺳ ـ ﺣﺪاﻛﺜﺮ ﺑﻪ زﺧﻢ اﻧﺪازه ﻛﻪﻲ زﻣﺎﻧ
 اﺧﺘﻼفي دارا ﻤﻦﻳا و ﺷﺎﻫﺪي ﻫﺎ ﮔﺮوه ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ ASTcp+  LI22
 ﺻـﻮرت ﻪ ﺑ ASTcpﺗﻮأم ﺑﺎ  LI22اﺣﺘﻤﺎل دارد  ﻛﻪ ي ﺑﻮددار ﻲﻣﻌﻨ
 و رﺷـﺪ ﻛـﺎﻫﺶ ﺑـﺮايي ﺟﻠـﺪ ﻮزﻴﺸـﻤﺎﻧﻴﻟ در ﭘﻮﺳـﺖ در ﻣﻮﺿـﻌﻲ
  .(32، 23)ﺑﺎﺷﺪ  ﻧﻤﻮده ﻋﻤﻞ ASTcp از ﺑﻬﺘﺮ زﺧﻢي ﺑﻬﺒﻮد
 ،ﺑﻴﻤـﺎري  روﻧـﺪ  ﺑـﺮ  ﻲﻗـﺎﻃﻌ  ﺛﻴﺮﺄﺗ ـ زﻣﺎن ﻋﺎﻣﻞ ﻛﻪﻳﻲ ﺟﺎ نآ از
 ﺑـﺎ ﻛـﻪ اﺳـﺖ ﺑـﺪﻳﻬﻲ ،دارد زﺧـﻢ ﻗﻄـﺮ اﻧـﺪازه و ﻫـﺎ ﻣـﻮش وزن
 ﺑـﺮوز  ﺑﻴﻤـﺎري  و ﺷـﺪه  ﺗﺜﺒﻴـﺖ  ﺣﻴـﻮان  در ﻋﻔﻮﻧـﺖ  زﻣﺎن ﮔﺬﺷﺖ
 ﺧـﻮراﻛﻲ  ﻛﻢ ،ﺣﻴﻮان در ﻢﻳﻋﻼ ﺑﺮوز ﺑﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﻟﻪﺄﻣﺴ اﻳﻦ. ﻛﻨﺪ ﻣﻲ
 ﺣﻴـﻮان  وزن ﻛـﺎﻫﺶ  ﻣﺠﻤـﻮع  در و آن رﻓـﺘﻦ  ﺗﺤﻠﻴﻞ ﺳﻮﻳﻲ از و
 روﻧﺪ ،ANDcp3 ﺎﻳ SBP ﺷﺎﻫﺪ ﮔﺮوه ﻫﺎي ﻣﻮش در و ﺷﻮد ﻣﻲ
 دار ﻲﻣﻌﻨ ـ ﻫـﺎ ﮔـﺮوه  ﺮﻳﺳـﺎ  ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ وزن ﻛﺎﻫﺶ و زﺧﻢ ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ
 ASTcp ﻛﻨﻨﺪه ﺎﻓﺖﻳدري ﻫﺎ ﮔﺮوهي ﻫﺎ ﻣﻮش وزن ﻦﻴﺎﻧﮕﻴﻣ. ﺑﻮد
 ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖﻲ ﺑﺮرﺳ ﻃﻮل در راﻲ ﻣﻨﻈﻤ ﺶﻳاﻓﺰا ASTcp+  LI22 و
 اﺧـﺘﻼف  ﻦﻳاﻛﻪ  داد ﻧﺸﺎن ANDcp3 و SBPﺷﺎﻫﺪ ي ﻫﺎ ﮔﺮوه
وزن  ﺴ ــﻪﻳﻣﻘﺎ ﻫﻤﭽﻨ ــﻴﻦ در .ﺑ ــﻮد ﺷ ــﺪه دار ﻲﻣﻌﻨ ــ P < 0/50 ﺑ ــﺎ
 ﻛـﻪ  ﺷـﺪ  ﻣﺸﺎﻫﺪه ASTcp+  LI22 و ASTcp اﻳﻤﻦ ﻫﺎي ﮔﺮوه
 ﺷﻮد ﻣﻲي ا ﻧﻤﻮﻧﻪي واﺣﺪﻫﺎ وزن ﻛﺎﻫﺶ ﺑﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺸﺘﺮﻴﺑ ASTcp
 ﺑـﻪ  ﻧﺴـﺒﺖ  ﻫﺎ ﻣﻮش وزن ﺑﻬﺒﻮد در ASTcp+  LI22ﻲ ﻋﺒﺎرﺗﻪ ﺑ ﺎﻳ
 ﻛــﻪ ﮔﻔــﺖ ﺗ ــﻮان ﻲﻣ ــﺑﻨ ــﺎﺑﺮاﻳﻦ  ؛ﻧﻤــﻮد ﻋﻤــﻞ ﺛﺮﺗﺮﺆﻣ ــ ASTcp
 ﮔـﺮوه در ﻨﻪﻴواﻛﺴـي ﻫـﺎ ﻣـﻮش وزن ﺑﻬﺒـﻮد در LI22 ﻦﻴﺘﻮﻛﻴﺳـ
  . اﺳﺖ ﻧﻤﻮده ﻋﻤﻞ ﺑﻬﺘﺮ نآ ﻛﻨﻨﺪه ﺎﻓﺖﻳدر
، (داﺧﻠـﻲ )ﻃﺒﻴﻌـﻲ  ﻣﺤـﻴﻂ  در ﻋﻤـﺪه  ارزﻳﺎﺑﻲ ﻛﻪﻳﻲ ﺟﺎ آن از
و  LI-4 دﻟﻴ ــﻞ ﻫﻤ ــﻴﻦ ﺑ ــﻪ اﺳ ــﺖ؛ hT1و  hT2 اﻟﮕ ــﻮي ﺗﻌﻴ ــﻴﻦ
 اﻓـﺰاﻳﺶ  در ASTcp+  LI22. (11) ﺷـﺪ  ﺳﻨﺠﻴﺪهﮔﺎﻣﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون 
 ASTcpﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﭼﺎﻟﺶ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ  27ﺗﻮﻟﻴﺪ ﮔﺎﻣﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون 
ﻧﻤﺎﻳـﺎﻧﮕﺮ آن اﺳـﺖ  و (P < 0/50) ﺷـﺖ دا يداراﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨـﻲ 
ﻫـﺎي ﺳـﺒﺐ اﻳﺠـﺎد ﭘﺎﺳـﺦ  LI22 درﻳﺎﻓـﺖ ﻛﻨﻨـﺪه ﻫـﺎي  ﻣﻮش ﻛﻪ
 ﻛـﻪ  ه اﺳﺖﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻗﺒﻠﻲ ﻧﻴﺰ ﻧﺸﺎن داد .ﺪﻧﺷﻮ ﻣﻲ hT1 ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ
ﻳﻚ اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ در ﺑﺮاﺑﺮ ﺑﻴﻤﺎري ﻛﺎﻻآزار اﻧﺴﺎﻧﻲ دارد و  LI22
  را ﺑ ـﺮاي ﺗﻮﻟﻴـﺪ hT-71 ﻫـﺎي ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﺳـﻠﻮل ﻲدوﻧ ـﻮواﻧ ﺎﻴﺸـﻤﺎﻧﻴﻟ
. (22)ﻛﻨـــﺪ و ﮔﺎﻣـــﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون ﺗﺤﺮﻳـــﻚ ﻣـــﻲ  LI22، LI-71
  
 و ﻫﻤﻜﺎران ﻫﺎﺟﺮ ﺿﻴﺎﻳﻲ ﻫﺰار ﺟﺮﻳﺒﻲ  
  
 
  53  2931 اﺳﻔﻨﺪ، 011، ﺷﻤﺎره دوره ﺑﻴﺴﺖ و ﺳﻮم  ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻣﺎزﻧﺪران
 ﭘﮋوﻫﺸﻲ
ﻛـﻪ اﺛـﺮ  درﻳﺎﻓﺘﻨـﺪ ﺗﺤﻘﻴـﻖ دﻳﮕـﺮي در ﻫﻤﻜـﺎران و ﻲﺒـﻳﻫﺰارﺟﺮ
ﺑــﺎ  KCALروي ﭘﻼﺳــﻤﻴﺪ ﻛــﺪ ﻛﻨﻨــﺪه ژن  LI22 ﻦﺳــﻴﺘﻮﻛﻴ
و  ﺑﺎﺷـﺪ ﻫﻤﺮاه ﻣـﻲ  4اﻓﺰاﻳﺶ ﮔﺎﻣﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون و ﻛﺎﻫﺶ اﻳﻨﺘﺮﻟﻮﻛﻴﻦ 
  .(33) ﺷﻮد ﻣﻲ hT1 ﻫﺎي ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ ﺳﺒﺐ اﻳﺠﺎد ﭘﺎﺳﺦ
ﻋﻔﻮﻧﺖ ﻟﻴﺸـﻤﺎﻧﻴﺎﻳﻲ ﺑﺴـﺘﮕﻲ ﺑـﻪ ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن  دﻳﮕﺮ، از ﻃﺮف
( hT1و  hT2ﻳﻌﻨـﻲ ) DC+4ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮﻟﻲ  ﻳﻜﻲ از دو زﻳﺮﮔﺮوه
  و γ-NFI2ﻫـﺎﻳﻲ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﺑـﺎ ﺗﺮﺷـﺢ ﺳـﻴﺘﻮﻛﻴﻦ  hT1دارد و ﭘﺎﺳﺦ 
ﺣﺎﺻـﻞ از ﮔﺎﻣـﺎاﻳﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺎﺷﻨﺪ و  واﺳﻄﻪ ﺑﻬﺒﻮدي ﻣﻲ ß-FNT-LI
 ﺗﺮﻳﻦ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ ﻓﻌـﺎل ﻛﻨﻨـﺪه ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژﻫـﺎ  ﻋﻨﻮان ﻗﻮيﻪ ﻫﺎ ﺑ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل
( ON)ﺳﺖ و ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژﻫﺎ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ ا
  .(43، 53)ﺷﻮد  و ﺳﺮاﻧﺠﺎم ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻣﺮگ اﻧﮕﻞ ﻣﻲ
ﻫـﺎي ﺑـﻪ ﮔـﺮوه  اﻳﻤـﻦ ﻧﺴـﺒﺖ  ﻫﺎي ﮔﺮوه 4ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ اﻳﻨﺘﺮﻟﻮﻛﻴﻦ 
و اﻳـﻦ  اﺳﺖ از رﺗﺒﻪ ﻛﻤﺘﺮي ﺑﺮﺧﻮردارو  داردروﻧﺪ ﻛﺎﻫﺸﻲ ﺷﺎﻫﺪ 
داري ﺑﻮد، اﻣﺎ اﻳـﻦ  ﻫﺎي ﺷﺎﻫﺪ داراي اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﻲ ﻛﺎﻫﺶ ﺑﺎ ﮔﺮوه
دار ﻧﻴﺴـﺖ  اﻳﻤﻦ ﻣﻌﻨﻲ ﻫﺎي ﮔﺮوه LI4ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ  اﺧﺘﻼف در ﻛﺎﻫﺶ
ﺑ ــﺎ اﻳ ــﻦ ﺣــﺎل اﺛ ــﺮ ﺗ ــﻮأم ﭘﻼﺳ ــﻤﻴﺪ ﻛ ــﺪ ﻛﻨﻨ ــﺪه ژن . (P < 0/50)
و اﺛـ ــﺮ آن روي  LI4در ﺗﻮﻟﻴـ ــﺪ  LI22ﺑـ ــﺎ ﺳـ ــﻴﺘﻮﻛﻴﻦ  ASTcp
 ﻛـﻪ وﺟـﻮد اﻳـﻦ ﺑﺎ  ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژﻫﺎ ﻧﻴﺎز ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮي دارد؛ ﭼﺮا ﻛﻪ
ﻋﻨﻮان ﻪ ﺑ LI01اﺳﺖ و  LI01ﻚ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ ﻋﻀﻮ ﺧﺎﻧﻮاده ﻳ LI22
اﻳﻤﻨـﻲ  ﺛﺮﺆﻛﻨﻨـﺪه ﻣ ـ ﻳـﻚ ﻣﻬـﺎر  ﺳﺮدﺳﺘﻪ اﻳـﻦ ﺧـﺎﻧﻮاده ﺳـﻴﺘﻮﻛﻴﻦ، 
 ﺑـﺎ وﺟـﻮد  اﻣـﺎ  ؛ﺗﻘﻮﻳﺖ ﻛﻨﻨﺪه ﻗﻮي اﻳﻤﻨﻲ ﻫﻮﻣﻮرال اﺳـﺖ  ﺳﻠﻮﻟﻲ و
ﻟﺤـﺎظ ﻋﻤﻠﻜـﺮد  زﻳﺎد اﻳﻦ دو از داﺷﺘﻦ ﻣﺸﺘﺮﻛﺎت ﺳﺎﺧﺘﻤﺎﻧﻲ ﺑﺴﻴﺎر
  .(81، 91) ﺪﻧﻫﺎي ﻓﺎﺣﺸﻲ دار اﻳﻤﻨﻮﻟﻮژﻳﻚ ﺗﻔﺎوت ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻚ و
در  latot GgIو  GgI2a، GgI1 ﻣﻴــــﺎﻧﮕﻴﻦﻲ ﺑﺮرﺳــــ
در ﺳ ــﻪ ﻣﺮﺣﻠ ــﻪ ﺑﻌ ــﺪ از  ﺷ ــﺎﻫﺪﻫ ــﺎي ﻣﺨﺘﻠ ــﻒ اﻳﻤ ــﻦ و  ﮔ ــﺮوه
 ﮔـﺮوه  ﻧﺸـﺎن داد ﻛـﻪ  واﻛﺴﻴﻨﺎﺳﻴﻮن دوم و ﺳﻮم و ﻗﺒﻞ از ﭼـﺎﻟﺶ 
ﺷـﺎﻫﺪ در  ﮔـﺮوه ﺑ ـﻪ ﻧﺴـﺒﺖ ASTcp+  LI22 ﻛﻨﻨـﺪه ﺎﻓـﺖﻳدر
 ﻛـﻪ  اﺳﺖ ﻧﻤﻮده ﻋﻤﻞ ASTcp ﮔﺮوه از ﺑﻬﺘﺮ ﻣﺮﺣﻠﻪ دوم و ﺳﻮم
ي ورآﺟﻤـﻊ  ﺳﻮم ﻣﺮﺣﻠﻪ ﻛﻪ ﺑﺎﺷﺪ ﻦﻳا ﻣﻮﺟﻮد ﺗﻔﺎوت ﻋﻠﺖ ﺪﻳﺷﺎ
 ﺑﻌـﺪ  GgI1 و GgI2a، latot GgIي ﺮﻴﮔ اﻧﺪازهي ﺑﺮا ﻫﺎ ﻣﻮش ﺳﺮم
 ﻛــﻪ ﻲﺻــﻮرﺗ در ؛ﮔﺮﻓــﺖ ﺻــﻮرت LI22 ﻦﻴﺘﻮﻛﻴﺳــ ﻖﻳــﺗﺰر از
   دوم و اول ﻣﺮﺣﻠـﻪ ي ﺮﻴ ـﮔاﻧـﺪازه ي ﺑـﺮا  ﻫـﺎ ﻣـﻮش  ﺳـﺮم ي آور ﺟﻤﻊ
 ﺑـﻮد  LI22 ﻦﻴﺘﻮﻛﻴﺳ ـ ﻖﻳ ـﺗﺰر از ﻗﺒﻞ GgI1 و GgI2a، latot GgI
 ﺴـﺘﻢ ﻴﺳ ﻚﻳ ـﺗﺤﺮ در را LI22 ﻦﻴﺘﻮﻛﻴﺳ ﻧﻘﺶ وﻳﻲ ﻛﺎرا ﻛﻪ اﻳﻦ اﻣﺮ
ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ  .دﻫـﺪ  ﻲﻣ ـ ﻧﺸـﺎن  ژن ﺑـﺪون  ﺎﻳ ﺑﺎي ﻫﺎ ﮔﺮوه ﻫﻮﻣﻮرالﻲ ﻤﻨﻳا
 .ﭼﺎﻟﺶ اﺳﺖﻫﺎ ﺑﻴﺸﺘﺮ از ﻗﺒﻞ  ﺑﻌﺪ از ﭼﺎﻟﺶ ﻛﻠﻴﻪ ﮔﺮوه TTM
دﻫﻨـﺪه ﺗـﺄﺛﻴﺮ  ﻧﺸـﺎن ﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  ﺞﻳﻧﺘﺎﺑﻪ ﻃﻮر ﻛﻠﻲ 
در  ASTﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ژن ﻛﺪ ﻛﻨﻨﺪه ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ  LI22ﺑﺎﻻي ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ 
ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻫﺮ دو ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻫﻮﻣﻮرال در ﻣﺪل ﻣﻮﺷﻲ 
  . ﻫﺎي ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎﻳﻲ ﻧﺎﺷﻲ از ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﺎژور ﺑﻮد و ﺑﻬﺒﻮد زﺧﻢ
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